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Zusammenfassung V

Zusammenfassung

Hintergrund: Lebensqualitatseffekte von Gesundheitsleistungen haben zunehmend Eingang in
gesundheitsokonomische Evaluationen gefunden, um eine effektive und zugleich effiziente
Versorgung fir Patienten sicherzustellen. Der Einbezug der Lebensqualitit bei Kosten-Nutzwert-
Analysen erfordert nutzentheoretische Indexinstrumente. Derzeit besteht jedoch ein Mangel an
geeigneten Value Sets fur jene Instrumente in Deutschland. Die Zielsetzung der Dissertation liegt
darin, ein praferenzbasiertes Value Set fur die deutsche funf-Level-Version des EQ-5D (EQ-5D-
5L) unter Anwendung des Methoden-Protokolls der EuroQol-Gruppe zu entwickeln.

Methode: Anhand von theoretischen Vorlberlegungen sowie drei empirischen Studien mit der
deutschen Allgemeinbevolkerung, werden methodische und inhaltliche Aspekte in Bezug auf die
Bewertung der gesundheitlichen Einschrankungen fur den EQ-5D-5L in Deutschland erforscht. Es
werden zwei explorative Vorstudien durchgefiihrt, um die methodische Vorgehensweise zu testen.
In der anschlieBenden Valuierungsstudie steht die Ermittlung der gesellschaftlichen Praferenzwerte
fur den EQ-5D-5L fiur Deutschland im Fokus. Die Erkenntnisse der Dissertation minden in die

Ableitung von Implikationen fur Forschung, Politik und Praxis.

Ergebnisse: Die kumulative Dissertation umfasst sechs Publikationen. Die Module 1 und 2
beinhalten theoretische und methodische Vorlberlegungen fur die Valuierung eines
Lebensqualitatsinstrumentes. Modul 3 zeigt, dass ein Value Set ausschlieflich fir das valuierte
Messinstrument und nicht fir etwaige Kinderversionen ungeprift anzuwenden ist. Modul 4 hat
einen Beitrag zu der Weiterentwicklung des internationalen Methoden-Protokolls geliefert und
zeigte die Eignung des Protokolls fur den deutschen Kontext. In der Valuierungsstudie (Modul 5)
konnte ein konsistentes Value Set fir den EQ-5D-5L auf Basis der gesellschaftlichen
Préferenzwerte flir Deutschland ermittelt werden. In dem Modul 6 werden die zentralen

Erkenntnisse fir den Einsatz des Methoden-Protokolls in kiinftigen Studien zusammengefthrt.

Schlussfolgerungen: Das entwickelte EQ-5D-5L Value Set stellt ein Novum fiir die deutsche
Lebensqualitatsforschung dar und bietet eine aktuelle und robuste Berechnungsgrundlage, um
einen préferenzbasierten EQ-5D-5L Index fir Deutschland zu aggregieren. Diese gesell-
schaftlichen Préaferenzwerte haben Implikationen fiir die Bewertung von Therapiemalinahmen und
ermoglichen den Einsatz des EQ-5D-5L in verschiedenen Anwendungsbereichen. So kann der EQ-
5D-5L kinftig als Operationalisierung des patientenrelevanten Endpunktes Lebensqualitat zur

Unterstutzung von Allokationsentscheidungen im deutschen Gesundheitswesen eingesetzt werden.
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1. Von einer Morbiditats- zu einer Lebensqualitatsorientierung im
Gesundheitswesen

1.1 Problemstellung und Public Health-Relevanz

Durch den Wandel des Krankheitspanoramas von akut-somatischen hin zu chronisch-
degenerativen Erkrankungen stol3en die traditionellen Endpunkte bzw. Outcomeparameter (wie
z. B. Uberlebenszeit und Laborwerte) bei der Evaluation von TherapiemaBnahmen an Grenzen.
Neue Bewertungsmethoden, wie der Einbezug der Patientensicht!, gewinnen folglich an Relevanz
[1-3]. In der medizinischen Forschung sowie der VVersorgungspraxis werden sogenannte patienten-
berichtete Endpunkte (patient-reported outcomes, PRO) zunehmend berticksichtigt [2]. Die
Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit? (nachfolgend als Lebensqualitat bezeichnet)
zahlt zu den am hdufigsten eingesetzten PRO [5, 6] und soll gemaR der deutschen Sozial-
gesetzgebung neben Morbiditats- und Mortalitatsparametern zur Bewertung von Arzneimitteln als
patientenrelevanter Nutzen berucksichtigt werden (§ 35b Sozialgesetzbuch [SGB] V) [7].

Neben der klinisch-medizinischen Bedeutung besitzt die Lebensqualitatsforschung fir den
gesundheitspolitischen Bereich eine hohe Public Health-Relevanz. Die Implementierung
6konomischer Prinzipien und Handlungsweisen ist im Gesundheitswesen unumganglich. Neben
der Beurteilung der klinischen Wirksamkeit (Effektivitat) von BehandlungsmaBnahmen gilt es
auch, deren Wirtschaftlichkeit (Effizienz) zu begutachten, um mit den verfligbaren Ressourcen eine
effektive und zugleich effiziente Versorgung fur den Patienten sicherzustellen [8, 9]. Es bedarf
folglich geeigneter gesundheitsbkonomischer Studien, um die Kosten und den Nutzen
medizinischer Malinahmen zu erfassen [9]. Vor allem bei chronischen Krankheiten wirken sich
BehandlungsmalRnahmen immer weniger auf die Lebenserwartung, sondern vielmehr auf
intangible Parameter, wie die Veranderung der Lebensqualitét, aus. Insbesondere fir chronisch
erkrankte Patienten ist es daher bedeutsam, die Verbesserung der Lebensqualitat als Nutzen einer
medizinischen Intervention (korrekt) zu erfassen. Neben der individuellen Bedeutung fiir den
Patienten nimmt die Ermittlung der intangiblen Effekte auch fir deren Sachverwalter, wie z. B.
Krankenkassen, einen hohen Stellenwert ein, um bei begrenzten Ressourcen einen grofitmaglichen

Nutzen zu realisieren. Vor diesem Hintergrund haben Lebensqualitatseffekte wvon

1 An dieser Stelle sei darauf verwiesen, dass im Rahmen dieser Synopse die Verwendung der mannlichen Form
grundsatzlich die weibliche Form mit einschlieft.

2 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat umfasst verschiedene Dimensionen, die den Gesundheitszustand eines
Menschen direkt beeinflussen. Der interessierte Leser sei fir umfassende definitorische und konzeptuelle Grundlagen
sowie Begriffsabgrenzungen u. a. an Radoschewski [4] verwiesen.
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Gesundheitsleistungen zunehmend Eingang in gesundheitsokonomische Evaluationen, u. a. im
Rahmen von Kosten-Nutzwert-Analysen, gefunden [9, 10]. Letztere ermoglichen eine
systematische Evaluation von medizinischen Interventionen unter Effizienzgesichtspunkten, einem
zentralen gesundheitswissenschaftlichen Erkenntnisinteresse, und kdnnen somit eine wichtige

Grundlage fir Allokationsentscheidungen im Gesundheitswesen darstellen [1, 9].

Der aus dem epidemiologischen Wandel der Morbiditatsstrukturen resultierende Bedarf an
adaquaten Messinstrumenten zur Einschatzung des subjektiven Gesundheitszustandes und seiner
Beeinflussung durch TherapiemalRnahmen stellt den Ausgangspunkt fir die Entwicklung von
Lebensqualitatsinstrumenten dar [4]. Die Einbeziehung von Lebensqualitdt im Rahmen von
Kosten-Nutzwert-Analysen erfordert nutzentheoretische (praferenzbasierte) Indexinstrumente, wie
z. B. der EuroQol-Fragebogen (EQ-5D). Jene Instrumente ermdglichen die Aggregation der
Lebensqualitatswerte (in der Regel) des Patienten auf Grundlage von Préaferenzerhebungen bzw.
den resultierenden Berechnungsvorschriften (,,Tarif*, ,,Value Set®) in Nutzwerte [2, 11]. Derzeit
besteht jedoch ein Mangel an geeigneten praferenzbasierten Tarifen fur Instrumente zur Messung
der Lebensqualitat in Deutschland [4, 12]. Dies stellt eine Limitation fir die Einbeziehung der
Lebensqualitat in Kosten-Nutzwert-Analysen zur Evaluation von Gesundheitsleistungen im

deutschen Kontext dar.

Die drei-Level-Version des EQ-5D (EQ-5D-3L)3 [13] zahlt zu den weitverbreitetsten generischen
Lebensqualitatsinstrumenten in Deutschland und in anderen Léndern [11, 14]. Dennoch ist der EQ-
5D-3L Gegenstand kritischer Diskussionen, da vielfach Ceiling-Effekte bemangelt werden, die die
diskriminative Fahigkeit des Instrumentes einschréanken. Im Jahr 2009 wurde die Anzahl der
Antwortkategorien von drei auf finf erhoht, um die Sensitivitdt und Diskriminierbarkeit des
Fragebogens zu verbessern: die fiinf-Level-Version des EQ-5D (EQ-5D-5L)* [15]. Fiir den EQ-
5D-5L ist bisher kein von der EuroQol-Gruppe empfohlenes Set an gesellschaftlichen
Préaferenzwerten fiir den deutschen Kontext verfligbar, um die Antworten des deskriptiven Systems
in einen singuldren Index zu transformieren. Die Entwicklung eines solchen Value Sets ist jedoch
essentiell, um das Messinstrument in Kosten-Nutzwert-Analysen und somit zur Unterstiitzung von
Allokationsentscheidungen einsetzen zu konnen. Flr die Ermittlung der nationalen EQ-5D-5L

Value Sets hat die EuroQol-Gruppe ein standardisiertes Methoden-Protokoll unter Anwendung

3 Die deutsche Version des EQ-5D-3L findet sich im Anhang 1 dieser Synopse.
4 Die deutsche Version des EQ-5D-5L findet sich im Anhang 2 dieser Synopse.
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einer innovativen Methodenkombination aus composite Time-Trade-Off (cTTO) und Discrete

Choice Experimenten (DCE) generiert [14, 16]. Die Anwendung und Erprobung des Methoden-

Protokolls ist fir den deutschen Kontext bisher allerdings noch ausstehend. Der aufgefiihrte Bedarf

an geeigneten préferenzbasierten Tarifen fiir Lebensqualitatsinstrumente in Deutschland

unterstreicht die Notwendigkeit der Ermittlung eines solchen Value Sets fur die deutsche Version

des erweiterten EQ-5D-5L inklusive der Testung des Methoden-Protokolls in Deutschland.

1.2 Konzept und Fragestellungen der Dissertation

Die Ubergeordnete Zielsetzung der vorliegenden Dissertation besteht darin, ein praferenzbasiertes
Value Set fir die deutsche Version des EQ-5D-5L fir die deutsche Gesellschaft zu entwickeln. Die

kumulative Dissertation setzt sich dabei aus folgenden sechs Publikationen zusammen:

[Modul 1]

[Modul 2]

[Modul 3]

[Modul 4]

[Modul 5]

[Modul 6]

Klose, K., Kreimeier, S., Tangermann, U., Aumann, I., Damm, K. (2016): Patient-
and person-reports on healthcare: preferences, outcomes, experiences, and
satisfaction. Health Economics Review, 6(18) (DOI: 10.1186/s13561-016-0094-6).
Greiner, W., Klose, K. (2014): Lebensqualitatsbewertung und Utilities in der
Gesundheitsokonomie. Zeitschrift fur Evidenz, Fortbildung und Qualitdt im
Gesundheitswesen, 108(2-3): 120-125.

Kind, P., Klose, K., Gusi, N., Olivares, P.R., Greiner, W. (2015): Can adult weights
be used to value child health states? Testing the influence of perspective in valuing
EQ-5D-Y. Quality of Life Research, 24(10): 2519-2539 (empirische Studie 1).
Ludwig, K., Schulenburg, J-M. Graf v. d., Greiner, W. (2017): Valuation of the
EQ-5D-5L with composite time trade-off for the German population - an
exploratory study. Health and Quality of Life Outcomes, 15(39) (DOI:
10.1186/s12955-017-0617-9) (empirische Studie 2).

Ludwig, K., Schulenburg, J-M. Graf v. d., Greiner, W. (2018): German Value Set
for the EQ-5D-5L. PharmacoEconomics, 36(6): 663-674 (empirische Studie 3).
Stolk, E., Ludwig, K., Rand, K., van Hout, B., Ramos Goifii, JM.: Overview, update
and lessons learned from the international EQ-5D-5L valuation work: version 2 of
the EQ-5D-5L valuation protocol. Value in Health. Akzeptiert zur Publikation.
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Das Konzept der kumulativen Dissertation ist in Abbildung 1 visualisiert. Um die Zielsetzung der

Dissertation zu erreichen, werden vier aufeinander aufbauende Hauptschritte verfolgt:

Im ersten Schritt erfolgen theoretische und methodische Vorlberlegungen fiur die
Durchfiihrung einer sogenannten Valuierungsstudie zur Ermittlung eines Value Sets, wobei
die Einordnung des Themas in den Teilbereich des Selbstberichts im Gesundheitswesen
(Modul 1) sowie in den Anwendungsbereich der Gesundheitsokonomie erfolgt (Modul 2).
Darauf aufbauend werden im zweiten Schritt zwei explorative empirische Vorstudien
(Module 3 und 4) durchgefuihrt, um die methodische VVorgehensweise im deutschen Kontext
zu testen und somit eine eigene empirische Basis fiir die folgende Hauptstudie zu
generieren.

In der anschliefenden Valuierungsstudie fur die deutsche Version des EQ-5D-5L steht die
Ermittlung der gesellschaftlichen Praferenzwerte bzw. des Value Sets fur den EQ-5D-5L
fur Deutschland im Fokus (Modul 5).

Auf Grundlage der generierten Erkenntnisse werden abschlieend Implikationen flr

Forschung, Politik und Praxis abgeleitet (Modul 6).

Ermittlung der gesellschaftlichen Priaferenzwerte fiir die deutsche Version des EQ-5D-5L

I.I Einordnung und Abgrenzung des Themas
in den Teilbereich des Selbstberichts im Gesundheitswesen

LII Einordnung des Themas
in den Anwendungsbereich der Gesundheitsokonomie

Abbildung 1: Konzept der Dissertation (Quelle: eigene Darstellung)
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Der Fokus dieser Dissertation liegt darin, sowohl methodische als auch inhaltliche Aspekte in
Bezug auf die Ermittlung der gesellschaftlichen Praferenzen zu gesundheitlichen Einschrankungen
im deutschen Kontext zu erforschen. Als Personengruppe wird ausschlieBlich die deutsche
Allgemeinbevdlkerung einbezogen. Die Préferenzen von Patienten oder anderen Stakeholdern, wie
z. B. Entscheidungstrégern, sind nicht Gegenstand dieser Dissertation. Zudem sei angemerkt, dass
die Bewertung von gesundheitlichen Einschrankungen dabei in den Kontext der
gesundheitsokonomischen Evaluationen als Anwendungsgebiet von Lebensqualitatsverfahren

eingebettet wird.

Die zugrunde liegenden tibergeordneten Fragestellungen der Dissertation lauten wie folgt:

1. Welche methodischen Entscheidungen sind bei einer Valuierungsstudie zu treffen und
eignet sich das internationale Methoden-Protokoll fur die Schatzung des EQ-5D-5L Index
flr die deutsche Bevolkerung?

2. Welchen Einfluss haben die Préferenzmethoden cTTO und DCE auf die zu ermittelnden
Lebensqualitatsabschlage bei dem EQ-5D-5L?

3. Wie gewichtet die deutsche Bevolkerung die einzelnen Lebensqualitatsabschléage bei dem
EQ-5D-5L7 (Leitfrage der Dissertation)

4. Wie sollte das Methoden-Protokoll der EuroQol-Gruppe unter Beriicksichtigung der
verfugbaren Evidenz bestmdglich eingesetzt werden?

Der Aufbau der Synopse spiegelt den Gang der Dissertation wider, indem zundchst eine
theoretische Basis zur Einordnung des Forschungsvorhabens gegeben wird und daran anschlieRend
die Darstellung der empirischen Studien erfolgt. In dem nachfolgenden Kapitel 2 wird ein kurzer
literaturbasierter Uberblick iiber die Grundlagen der nutzentheoretischen Lebensqualitatsmessung
im Rahmen gesundheitsékonomischer Evaluationen gegeben. In Kapitel 3 wird die methodische
Vorgehensweise der empirischen Studien dargestellt, die dieser Dissertation zugrunde liegen.
AnschlieBend erfolgt die Synthese der zentralen Erkenntnisse in Bezug auf die aufgefihrten
Fragestellungen dieser Dissertation (Kapitel 4). In Kapitel 5 erfolgt eine tbergreifende ergebnis-
sowie methodenorientierte Diskussion. Die Erkenntnisse der Dissertation werden dabei in den
gegenwadrtigen Stand der Forschung eingeordnet, die methodische VVorgehensweise wird kritisch
reflektiert und mogliche Limitationen werden aufgezeigt. Die vorliegende Synopse schliel3t mit
einer Darstellung der Implikationen fur Forschung, Politik und Praxis, welche die
Haupterkenntnisse dieser Dissertation zusammenfiihrt (Kapitel 6).
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2. Nutzentheoretische Lebensqualitatsmessung im Rahmen
gesundheitsokonomischer Evaluationen

2.1 Theoretische Fundierung und Grundannahmen 6konomischer Analysen

Einer Bewertung von Kosten und Nutzen bei gesundheitsokonomischen Evaluationen liegen

insbesondere folgende Grundannahmen einer 6konomischen Analyse zugrunde:

(1) Den Ausgangspunkt der ©6konomischen Grundannahmen bildet die (traditionelle)
Wohlfahrtstheorie. Entsprechend des wohlfahrtsokonomischen Ansatzes ergibt die Summe des
individuellen Nutzens (oder Wohlfahrt) aller Mitglieder einer Gesellschaft den
gesellschaftlichen Nutzen (gesellschaftliche Wobhlfahrt), den es zu maximieren gilt. Die
Wohlfahrtsfunktion ergibt sich demnach aus der Summe der Nutzen aller Individuen einer
Gesellschaft.

(2) Eine weitere Grundannahme liegt in der kardinalen Messbarkeit des individuellen Nutzens als
elementare Voraussetzung bei der Gegenuberstellung von Kosten und Nutzen in einem
Quotienten. Dies impliziert gewisse Anforderungen an geeignete Messmethoden, insbesondere
zur Nutzenquantifizierung (kardinale Nutzenmessung).

(3) Eine relevante Grundannahme liegt ferner darin, dass eine Knappheit an Ressourcen vorliegt
(Knappheitsprinzip). Aufgrund dessen sind ékonomische Analysen erforderlich, da es nicht
mdoglich ist, alle Ziele gleichzeitig zu erreichen bzw. die Befriedigung aller Bedirfnisse zu
realisieren. Zudem entstehen bei der Allokation der knappen Ressourcen Opportunitatskosten,
d. h. die Kosten einer Handlungsalternative entsprechen dem Nutzen derjenigen Alternative,
die aus Knappheitsgrinden nicht gewahlt werden kann (Opportunitits- oder
Alternativkostenkonzept) [17-19].

Da gesundheitsdkonomische Evaluationen auf der 6konomischen Wohlfahrtstheorie basieren, soll
auf diese nachfolgend vertiefend eingegangen werden. Das Ziel der Wohlfahrtstheorie liegt in der
allokativen und technischen Effizienz des Einsatzes knapper Ressourcen. Effizienz liegt vor, wenn
ein Optimum an gesellschaftlicher Wohlfahrt bei gegebenen Ressourcen erreicht ist. Die
Wohlfahrtstheorie  beschreibt, wie diese Wohlfahrt durch die Verdnderung der
Ressourcenallokation verandert werden kann. Dabei liegt der bekannteste Grundsatz in dem
O0konomischen Prinzip. Um eine technische (d. h. auf die Produktion bezogene) Effizienz zu
erreichen, sollte eine bestimmte nach Qualitdt und Umfang definierte Leistung mit mdoglichst

geringem Ressourceneinsatz erstellt werden (Minimalprinzip). Es wird von Kosten-Effektivitét
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gesprochen, wenn die Preise fir die erforderlichen Ressourcen einbezogen werden. Andererseits
kann gemé&l des 6konomischen Prinzips auch angestrebt werden, bei vorgegebenem Budget ein
maximales Ergebnis zu erzielen (Maximalprinzip), wie z. B. eine maximal gute Gesundheit im
Gesundheitswesen. Bei der allokativen Effizienz erfolgt eine Ergdnzung von
Verteilungsvorstellungen. Es wird zusétzlich bertcksichtigt, mit welcher Effizienz die Guter und
Leistungen zur Maximierung der Wohlfahrt in der Gesellschaft verteilt werden.
Gesundheitsokonomische Evaluationen fokussieren insbesondere die technische Effizienz. Letztere
liegt vor, wenn Giiter, Dienstleistungen oder Gesundheitsprogramme bei einem gegebenen Budget,
wie z.B. das festgelegte Arzneimittelbudget einzelner Arztpraxen, ein HOchstmal an
gesundheitlichem Nutzen erzeugen. Falls es Alternativen gibt, die dieses Ergebnis mit einem
geringeren Ressourceneinsatz erzielen, werden diese als effizienter eingestuft und daher

vorgezogen [20-22].

Fur die Quantifizierung der Wohlfahrt bzw. eines Wohlfahrtsgewinns wird ein Maf} bendtigt. In
Anlehnung an die Nutzentheorie nach von Neumann und Morgenstern [23] kann der Nutzen einer
Alternative aus Sicht eines Individuums aus seinen Wahlentscheidungen fiur Alternativen
abgeleitet werden. Es wird dabei angenommen, dass Individuen rational handeln und sich fur
diejenige Alternative entscheiden, die ihnen voraussichtlich den groitmdglichen Nutzen stiftet. Die
Messung kann zum einen durch die Beobachtung und Analyse von Préaferenzen erfolgen, welche
z. B. durch getétigte (Kauf-) Entscheidungen aufgedeckt werden: d. h., wenn ein Individuum sich
flr A anstelle von B entscheidet, wird davon ausgegangen, dass seine Wohlfahrt bei A hoher ist
als bei B (Revealed-Preference-Methoden). Zum anderen kann die Messung von Préferenzen durch
eine Bewertung von hypothetischen Alternativen (z. B. Gesundheitsleistungen) durch Individuen
erfolgen, die durch verschiedene Merkmale und Merkmalsauspragungen dargestellt werden
(Stated-Preference-Methoden) [24-27]. Da letztere im Fokus dieser Dissertation stehen, werden
jene Methoden der Praferenzmessung im Zuge einer eigens entwickelten Klassifikation von

Patienten- und Personenberichten im Gesundheitswesen in Modul 1 dargestellt.

Gesundheitsokonomische  Evaluationen  werden als  praktische ~ Anwendung  der
Wohlfahrtsokonomie eingestuft. Zur Einordnung der vergleichenden Studienformen der
gesundheitsokonomischen Evaluation kann die Unterscheidung zwischen dem Welfarismus und
dem Extra-Welfarimus hinzugezogen werden. Bei dem Welfarismus (basierend auf der

traditionellen Wohlfahrtskonomie) geht jedes Individuum mit seinem individuellen Nutzen in die
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kollektive Entscheidung ein. Das Ziel des Systems liegt in einem groRtmoglichen Beitrag zur
gesamtgesellschaftlichen Wohlfahrt. Es wird dabei gefordert, den gesamten Nutzen einer Person
als Grundlage zu verwenden. Der Nutzen steht im Zentrum des Entscheidungstrégers, z. B. die
Ermittlung von Willingness-to-pay im Rahmen von Kosten-Nutzen-Analysen [18, 22, 28]. Gemal
des welfaristischen Ansatzes werden die Individuen selbst als einzige Berechtigte angesehen, um
ihre eigene Wohlfahrt zu quantifizieren (Konsumentensouveranitét). Nur sie konnen entscheiden,
ob ihre Wohlfahrt sich verbessert hat oder nicht, und treffen Entscheidungen basierend auf ihren
Préaferenzen, um ihre eigene Wohlfahrt zu verbessern. Es wird davon ausgegangen, dass diejenige
Alternative ausgewahlt wird, die nach eigenem Kenntnisstand den eigenen Nutzen bei gegebenen
Kosten maximiert bzw. ein Ziel mit minimalen Kosten verwirklicht [24, 27, 29, 30].

Der Ansatz des Extra-Welfarismus wendet sich gegen die Bericksichtigung des (gesamten)
individuellen Nutzens als alleinige Basis fir kollektive Entscheidungen. Es kommt demnach
vielmehr darauf an, Voraussetzungen fur ein gutes Leben zu schaffen, wobei Gesundheit eine
zentrale Komponente darstellt. Das Ziel des Systems stellt folglich die groRtmaogliche Produktion
von Gesundheit dar [22, 28, 30, 31]. Dabei werden neben Gltern und Dienstleistungen, die zur
individuellen Wohlfahrt beitragen kénnen, auch intangible Komponenten berticksichtigt, wie z. B.
Indikatoren von Wohlbefinden [31]. Im Falle gesundheitsokonomischer Evaluationen liegt das Ziel
darin, das zu maximieren, was fur Entscheidungstréger entscheidungs- und budgetrelevant ist (z. B.
Maximierung der aggregierten Gesundheitseffekte bei einem gegebenen Budget). Hier setzen
Kosten-Wirksamkeits- und Kosten-Nutzwert-Analysen als praktische Anwendung der
Wobhlfahrtstheorie an, um die Alternative mit dem besten Kosten-Nutzen-Verhaltnis zu realisieren
[18, 22]. Bei der Evaluationsform der Kosten-Nutzwert-Analysen erfolgt die Messung des
Gesundheitszustandes Uberwiegend bei dem betroffenen Individuum selbst. Allerdings erfolgt die
Bewertung des Gesundheitszustandes und somit die Ableitung der Nutzwerte® (d. h. der Wert, den
ein Individuum einem Gesundheitszustand zuschreibt) oftmals unter Hinzuziehung wvon
Populationen, wie z. B. die Allgemeinbevolkerung. Im Gegensatz zu dem welfaristischen Ansatz
hat eine Abkehr der alleinigen Beriicksichtigung des Individuums hin zu gesellschaftlichen
Bewertungen stattgefunden [25, 29, 31]. Letztere bilden den Ansatzpunkt fiir die Ermittlung

gesellschaftlicher Préaferenzen, die im Fokus dieser Dissertation stehen.

5> Die Begriffe Nutzwerte und Utilities werden in diesem Kontext oftmals synonym verwendet. Eine umfassende
definitorische Abhandlung ist u. a. Drummond et al. [24] zu entnehmen.
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2.2 Lebensqualitat als Outcomeparameter in gesundheitsokonomischen Evaluationen

Im Zuge der steigenden Bedeutung der Lebensqualitit im Gesundheitswesen, haben
Lebensqualitatseffekte Eingang in den Bereich der gesundheitsokonomischen Evaluationen
gefunden. Modul 2 gibt einen detaillierten Uberblick Gber die Einbezugsmdglichkeiten von
Lebensqualitatsdaten bei den verschiedenen Studienformen. So kann (1) verlorene Lebensqualitat
als Kostenparameter in Kosten- und Krankheitskosten-Analysen eingehen. Ebenso kann
Lebensqualitat als (2) Vergleichsparameter zur Uberpriifung der Ubereinstimmung des Nutzens
verschiedener Alternativen bei Kosten-Kosten-Analysen hinzugezogen werden. Zudem kann (3)
gewonnene Lebensqualitét als Ergebnisparameter in Kosten-Wirksamkeits- und Kosten-Nutzwert-
Analysen einbezogen werden (z. B. Kosten pro quality adjusted life year [QALY]) [32].

Da im Rahmen dieser Dissertation ein Instrument weiterentwickelt wird, um dessen Einsatz in
Kosten-Nutzwert-Analysen zu ermdglichen, wird nachfolgend auf diese Evaluationsform
vertiefend eingegangen. Der Einsatz von Kosten-Nutzwert-Analysen mit der Messung der
aufgefiihrten QALYs zur Nutzenquantifizierung wird in diversen gesundheitsokonomischen
Leitlinien empfohlen [24, 33, 34]. Das QALY -Konzept ist dabei das am haufigsten angewendete
Verfahren zur Ermittlung von Nutzwerten [24, 32]. Es erfolgt dabei eine Aggregation der
Lebensdauer und der Lebensqualitat zu einem eindimensionalen Outcome-MaR. Die quantitative
Zeitkomponente umfasst vielfach die Restlebenserwartung vom Zeitpunkt der Beobachtung bis
zum Tod des Individuums oder aber den befristeten Zeithorizont unter Erkrankung. Die qualitative
Lebensqualitatskomponente ist durch die Werte 1 (vollstandige Gesundheit) und 0 (tot) normiert
[24, 35-37]. Die Erhebung der Lebensqualitéat erfolgt dabei durch (kardinale) Lebensqualitéts-
instrumente haufig in Form von Selbstangaben des Patienten®, die dann anhand spezifischer
Berechnungsvorschriften in Nutzwerte umgerechnet werden. Jene Value Sets basieren auf der
Bewertung der Lebensqualitat gemal den Praferenzen von Individuen (nutzentheoretische bzw.
praferenzbasierte Lebensqualitatsmessung) [2, 24, 25]. Teilweise wird in diesem Kontext auch auf
Expertenschitzungen oder bestehende Werte aus der Literatur statt auf eigene
Lebensqualitatsbefragungen zuriickgegriffen [25, 35, 37].

Das QALY-Konzept beruht auf der aufgefiihrten Nutzentheorie nach von Neumann und

Morgenstern [23]. Ein QALY stellt ein normiertes Nutzenmal dar und ermdglicht

® Es werden teilweise auch Proxy-Versionen eingesetzt, wenn Patienten nicht in der Lage sind, ihre Lebensqualitat
eigenstandig zu beurteilen (d. h. Fremdeinschatzung durch Dritte, wie z. B. Angehorige oder Arzte) [9, 25].
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indikationstbergreifende Vergleiche im Gesundheitswesen. Aus 6konomischer Sicht sollte die
TherapiemalRnahme ausgewahlt werden, bei der die Kosten pro (normiertem) Nutzwert minimal
sind (Minimalprinzip) oder die Anzahl der (normierten) Nutzwerte pro festgelegte Geldeinheit
maximal ist (Maximalprinzip; Maximierung der QALYSs als extra-welfaristische Zielorientierung)
[17, 35]. Es sei angemerkt, dass das QALY -Konzept nicht daftir geeignet ist, iber die Behandlung
einzelner Personen zu entscheiden, sondern es werden ausschlie3lich Allokationsentscheidungen
flr zukinftige Patienten fokussiert, z. B. ob ein Verfahren generell in einem Gesundheitssystem
zur Verfugung gestellt werden soll [35] (bevdlkerungsbezogene Perspektive der Gesundheits-

wissenschaften).

Das QALY-Konzept basiert auf den aufgefiihrten Annahmen der Wohlfahrtstheorie und bedarf
weiterer impliziter Annahmen zur Nutzenfunktion von Individuen’. Es wird davon ausgegangen,
dass ein Individuum risikoneutral in Bezug auf die Lebensdauer ist und dass sich der Nutzen eines
Individuums Uber die Zeit hinweg addiert. Ferner wird angenommen, dass QALY's tiber Individuen
hinweg aggregiert werden konnen, d. h. ein QALY ist ein QALY unabhéngig davon, wer dieses
gewinnt oder verliert. Ein gewonnenes QALY hat dabei in jedem Lebensalter denselben Wert,
unabhéngig von der verbleibenden Restlebensdauer. Die Bewertung eines Gesundheitszustandes
sei unabhéngig von seiner Dauer. Zudem wird das Ausgangsniveau, von dem aus die Lebens-
qualitatsverbesserung erfolgt, nicht berticksichtigt [24, 35, 36]. Jene Annahmen finden oftmals eine
kritische Betrachtung sowohl aus methodischen Grinden (z. B. Nicht-Berlicksichtigung des
Gesetzes des abnehmenden Grenznutzens) als auch unter ethischen Gesichtspunkten (z. B.
Benachteiligung von Alteren, bei denen weniger QALY -Gewinne zu erwarten sind) [17, 35, 38].
Dariiber hinaus werden u. a. folgende Kritikpunkte® fiir das QALY -Konzept genannt: Die fiir eine
bessere  Entscheidungssituation erforderliche Komplexitatsreduktion geht mit einem
Informationsverlust gegeniiber einer detaillierteren Lebensqualitatserfassung einher. Des Weiteren
wird oftmals beméngelt, dass die epidemiologische Datengrundlage lber die Lebensqualitéts-
veranderungen von Patienten, auf welchen die QALY-Ermittlung beruht, fiir den deutschen
Kontext nicht ausreichend bzw. zu ungenau ist. Hinzu kommt, dass bislang keine einheitliche
Methodik zur Messung und Bewertung der Lebensqualitat existiert. Dies limitiert die

Vergleichbarkeit der resultierenden Ergebnisse solcher Studien. Folglich wird eine

" Eine ausfthrliche Darstellung der Annahmen zur Nutzenfunktion ist u. a. Weinstein et al. [36] zu entnehmen.
8 Eine ausfiihrliche kritische Auseinandersetzung mit dem QALY -Konzept sowie mdglichen Alternativen ist u. a.
Schoffski und Greiner [35] zu entnehmen.
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Weiterentwicklung bzw. Standardisierung der Erhebungsmethodik gefordert [17, 35]. Die
Weiterentwicklung einer solchen Erhebungsmethodik fur den deutschen Kontext bildet den

Ansatzpunkt dieser Dissertation.

Die aufgeflihrten Kritikpunkte implizieren, dass die Anwendung des QALY-Konzeptes nicht
problemlos moglich ist und dass Forschungsbedarf zu der Weiterentwicklung des QALY-
Konzeptes besteht [39, 40]. Dennoch bewerten Schoffski und Greiner [35] das QALY-Konzept
wie folgt: ,,Trotzdem stellt dieses Konzept zumindest theoretisch eine gute Mdglichkeit dar, die
Ressourcenallokation im Gesundheitswesen auf eine objektivere Basis zu stellen. Es ist nicht
unwahrscheinlich, dass bei einer konsequenten Allokation nach Kosten pro Nutzwert mehr QALY
und damit mehr Gesundheit ,eingekauft  werden konnte* (S. 97). Wenngleich die Praktikabilitat
und die Anwendungsmaoglichkeiten im deutschen Kontext kontrovers diskutiert werden, stellen
Kosten-Nutzwert-Analysen bzw. das QALY -Konzept international einen de facto-Standard in der
gesundheitsokonomischen Evaluation dar [2, 41]. Der QALY -Ansatz wird u. a. von dem National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), der Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) und dem Medical Services Advisory Committee (MSAC) zur
Unterstitzung von Allokationsentscheidungen im Gesundheitswesen empfohlen und wird
international  h&ufig in  randomisiert kontrollierten  Studien zur Evaluation von

Behandlungsverfahren verwendet [42].

2.3 Vom Fragebogen zum Nutzwert mit dem Methoden-Protokoll der EuroQol-Gruppe

Den bisherigen Ausfiihrungen konnte entnommen werden, dass die Einbeziehung von
Lebensqualitatsdaten in Kosten-Nutzwert-Analysen die Ableitung von Gewichtungsfaktoren
erfordert, um die einzelnen Lebensqualitdtsdimensionen zu einer singuldren Malizahl zu
aggregieren. Es existieren dabei folgende drei Mdglichkeiten, um diese Gewichtungsfaktoren
abzuleiten: (1) durch Plausibilitatstiberlegungen (judgements), (2) durch die Entnahme bereits
bestehender Werte aus der Literatur oder (3) durch das eigene Messen jener Werte. Fir die zuletzt
genannte Option besteht die Mdglichkeit entweder zur direkten oder indirekten Erhebung der
(relativen) Praferenzen beziglich der entsprechenden Gesundheitszustande, die mit einem
Lebensqualitatsinstrument beschrieben werden [27, 43]. Im Rahmen der direkten Nutzwert-
bestimmung werden die aufgefiihrten Stated-Preference-Methoden zur direkten Bewertung von
Gesundheitszustanden eingesetzt, wie z. B. das Time-Trade-Off (TTO)-Verfahren, das im weiteren
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Verlauf der Synopse néher erldutert wird. Dabei werden Individuen gebeten, Préferenzurteile zu
ausgewahlten Gesundheitszustanden zu geben.® Dem Vorgehen liegt die Annahme zugrunde, dass
je eher ein Gesundheitszustand gegenlber einem anderen préferiert wird, desto groRer ist der
Nutzen, der diesem Gesundheitszustand zugesprochen wird (siehe Kapitel 2.1). AnschlieRend
lassen sich aus diesen Praferenzurteilen die gesuchten relativen Gewichtungsfaktoren ermitteln [4,
27, 44]. Modul 1 gibt einen Uberblick Uber Praferenzmethoden sowie deren theoretische

Fundierung, die in diesem Kontext eingesetzt werden.

Die indirekte Nutzwertbestimmung erfolgt hingegen (ber standardisierte Fragebtgen
(nutzentheoretische Indexinstrumente). Folgende drei Instrumente z&hlen zu den am h&ufigsten
eingesetzten Lebensqualitatsinstrumenten zur indirekten Bestimmung von Nutzwerten: der EQ-
5D, der Health Utility Index (HUI) und der Short Form-6D (SF-6D) [24, 25, 44]. Bei der indirekten
Nutzwertbestimmung wird mit einem Referenzkollektiv eine Valuierungsstudie durchgefuhrt, bei
welcher eine nutzwertbezogene Normierung der Gesundheitszustande auf Basis der Bewertungen
der befragten Personen erfolgt. Es finden dabei die Methoden der direkten Nutzwertbestimmung
Anwendung [34, 44, 45]. Mithilfe von statistischen Auswertungen lassen sich die mit den
gesundheitlichen  Einschrankungen assoziierten Abschlagswerte bzw. Nutzwertverluste
quantifizieren. Anhand des resultierenden Tarifes bzw. Value Sets ist es moglich, allen mit dem
Lebensqualitatsinstrument erfassbaren moglichen Gesundheitszustdnden einen Nutzwert (indirekt)
zuzuordnen [25, 44].

Die einleitend aufgefiihrte Entwicklung des EQ-5D-5L erfordert die Ermittlung von
Gewichtungsabschlégen, um das Messinstrument zur indirekten Nutzwertbestimmung und somit
in  Kosten-Nutzwert-Analysen einsetzen zu konnen. Der EQ-5D-5L beinhaltet finf
Lebensqualitatsdimensionen (Beweglichkeit/Mobilitat, Fir sich selbst sorgen, Alltagliche
Tatigkeiten, Schmerzen/Korperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit), die durch
jeweils funf Antwortlevel beschrieben werden (keine [Level 1], leichte [Level 2], maRige [Level 3],
starke [Level 4] und extreme Probleme/nicht in der Lage [Level 5]). Durch die Kombination der
Dimensionen mit den Antwortleveln lassen sich 3.125 Gesundheitszustande konstruieren. Im
Gegensatz zu dem EQ-5D-3L [46] existiert bis dato kein spezifisches Value Set fiir die deutsche

Version des EQ-5D-5L, das gesellschaftliche Praferenzwerte auf Basis der von der EuroQol-

® Bei der beschriebenen Vorgehensweise wird davon ausgegangen, dass nicht-betroffene Probanden hypothetische
Gesundheitszustande bewerten. Ebenso kann ein Nutzwert eines ,,realen” Gesundheitszustandes durch die Befragung
des betroffenen Patienten selbst bestimmt werden [27, 44].
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Gruppe empfohlenen methodischen Vorgehensweise ermittelt hat.° Derzeit ist ausschlieRlich ein
Crosswalk-Value Set als Ubergangslésung verfugbar, das auf einem Mapping-Algorithmus
zwischen den beiden Fragebogenversionen basiert [48]. Da solche Mapping-Verfahren
Limitationen aufweisen [14, 16, 48], kann der EQ-5D-5L nur eingeschrankt als Alternative fur den
EQ-5D-3L in Deutschland eingesetzt werden. Es besteht daher ein Forschungsdesiderat an einer
(neuen) nationalen Valuierungsstudie, um einen auf den Praferenzen der deutschen Bevolkerung
basierenden spezifischen Scoring-Algorithmus zur Aggregation der Antworten des erweiterten
EQ-5D-5L in einen praferenzbasierten Index abzuleiten. Somit kann jedem der 3.125 mdglichen

Gesundheitszustande ein singularer Nutzwert zugeordnet werden [15].

Die Entwicklung des EQ-5D-5L wurde als Mdglichkeit gesehen, ein international einheitliches
Methoden-Protokoll, inklusive der Erprobung neuer Praferenzmethoden fur die Bewertung der
Gesundheitszustande und eine dazugehorige Erhebungs-Software (EuroQol-Valuation Technique,
EQ-VT), zu entwickeln. Das Methoden-Protokoll ermdglicht einen Vergleich der resultierenden
nationalen EQ-5D-5L Value Sets im Gegensatz zu den EQ-5D-3L Value Sets, bei welchen
inkonsistente Studiendesigns und Methoden fir die Valuierung der Gesundheitszustande
verwendet wurden [14, 16]. Fur die Ermittlung der EQ-5D-3L Value Sets wurde insbesondere das
TTO-Verfahren eingesetzt [16, 49].1* Bei dem klassischen TTO werden Individuen gebeten,
Lebensjahre in eingeschrankter Gesundheit gegen eine kiirzere Lebensspanne in voller Gesundheit
abzuwdégen [25, 43]. Zur Entwicklung des standardisierten Methoden-Protokolls wurden
verschiedene internationale Pilotstudien zur Verbesserung der Valuierungsmethodik durchgefiihrt
[16]. Bei dem bisherigen Einsatz des klassischen TTO-Verfahrens wurde insbesondere der
Umgang mit negativen Werten kritisiert (d. h. Transformation der [teilweise groRen] negativen
Werte zu einer Spannbreite mit -1 als kleinstem Wert) [16, 51, 52]. Vor diesem Hintergrund wurden
alternative TTO-Methoden getestet [53, 54] und die Kombinationsmdglichkeiten mit DCE
uberprift [55]. Bei der DCE-Methode erhélt der Teilnehmer die Aufgabe, eine diskrete

Entscheidung zwischen zwei oder mehreren diskreten Alternativen, wie z.B.

10 |eidl und Reitmeir [47] haben kirzlich ein exploratives Value Set fir den deutschen EQ-5D-5L entwickelt, das
einen anderen methodischen Ansatz verfolgt als der hier vorgestellte. So wurden gesellschaftliche Préferenzwerte fir
erlebte Gesundheitszustande mittels visueller Analogskala (VAS) erhoben. Im Rahmen des Methoden-Protokolls der
EuroQol-Gruppe werden jedoch hypothetische Gesundheitszustdnde unter Anwendung von cTTO und DCE bewertet.
Bei dem VAS-Verfahren werden die mangelnde Kardinalitit und somit die Verletzung der in Kapitel 2.1 aufgefiihrten
zweiten 6konomischen Grundannahme kontrovers diskutiert (Modul 2). Kapitel 4.1 ist ferner zu entnehmen, warum
der Ansatz der hypothetischen Gesundheitszustdnde im Kontext von Allokationsentscheidungen vorzuziehen ist.

11 Eine detaillierte Abhandlung der Forschungsaktivitdten zur Valuierung des EQ-5D ist Brooks [50] zu entnehmen.
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Gesundheitszustanden, entsprechend seiner personlichen Préferenz zu treffen [25, 56, 57]. Die
Erkenntnisse der Pilotstudien mindeten in die Entwicklung des Methoden-Protokolls 1.0 fiir die
EQ-5D-5L Valuierungsstudien von Oppe et al. [16]. Eine ausfiihrliche Darstellung des Methoden-

Protokolls ist den Modulen 4 und 5 zu entnehmen.

Bei dem Methoden-Protokoll wurde eine innovative Kombination aus cTTO und DCE integriert.
Das cTTO besteht aus (1) dem aufgefuhrten klassischen TTO flr Gesundheitszustande, die besser
als der Tod, und (2) dem lead-time TTO (LT-TTO) fiir Gesundheitszustande, die schlechter als der
Tod bewertet werden. Bei den DCE-Aufgaben soll sich der Teilnehmer ohne Angabe einer
Zeitkomponente zwischen zwei EQ-5D-5L Gesundheitszustanden entscheiden. Bei dem
klassischen TTO hat der Befragte die Auswahl zwischen zwei Leben: (Leben A) 10 Jahre in einem
EQ-5D-5L Gesundheitszustand mit anschlieBendem Tod oder (Leben B) die Dauer x bei
vollstdndiger Gesundheit mit anschlieBendem Tod zu verbringen (mit x<t). Die Zeitangabe X in
Leben B wird so lange variiert bis der Teilnehmer indifferent zwischen beiden Alternativen ist. Die
LT-TTO-Aufgaben folgen dem gleichen Prinzip, allerdings beginnt der zu bewertende EQ-5D-5L
Gesundheitszustand erst nach zehn Jahren bei voller Gesundheit und es ist keine Transformation
der negativen Werte (mehr) erforderlich [16, 58]. Das Methoden-Protokoll 1.0 wurde 2012/2013
erstmalig zur Ermittlung von nationalen EQ-5D-5L Value Sets eingesetzt. Landeribergreifend
wurden u. a. folgende Datenauffalligkeiten insbesondere bei dem cTTO festgestellt: ein hoher
Anteil inkonsistenter Bewertungen, hohe Abschlagswerte fir milde Gesundheitszusténde,
Ansammlung von cTTO-Bewertungen an gewissen Datenpunkten (,,Spikes®), Protokoll-
Abweichungen durch die Interviewer sowie starke Interviewer-Effekte [59, 60]. Eine Erorterung
der Datenauffélligkeiten der ersten L&nderstudien erfolgt in Modul 4. Auf Grundlage der
Erfahrungen der ersten Landerstudien wurden Verbesserungsvorschldage fur die Umsetzung des
cTTO in der EQ-VT herausgearbeitet. Dies flhrte zu einer Weiterentwicklung des Methoden-
Protokolls zu Version 1.1 (Einfihrung von Ubungs-cTTO-Aufgaben, Pop-Up-Fenstern zur
Verifizierung der cTTO-Antworten und einer Qualitatskontrolle) [59]. Auf Basis eines
anschlieBenden internationalen Forschungsprogramms wurde das verbesserte Methoden-Protokoll
2.0 beschlossen, das in Modul 5 dargestellt wird. Bei den verschiedenen Protokoll-Versionen
blieben die Praferenzmethoden bestehen, allerdings wurde bei den weiterentwickelten Versionen
der Fokus auf eine verbesserte Implementierung der Methoden sowie auf eine Einflihrung einer

Qualitatskontrolle gelegt [60].
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3. Methodisches VVorgehen der empirischen Studien

Neben der theoretischen Einbettung des Dissertationsthemas in den Selbstbericht im
Gesundheitswesen in Modul 1 und den Bereich der Gesundheitsokonomie in Modul 2, liegen dieser
Dissertation drei empirische Einzelstudien zur Bearbeitung der aufgefiihrten Fragestellungen
zugrunde. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber das methodische Vorgehen dieser Studien, bei denen
jeweils Préaferenzwerte der deutschen Allgemeinbevélkerung zu dem EQ-5D erforscht wurden.
Eine ausfuhrliche Darstellung der Methodik ist den Modulen 3 bis 5 zu entnehmen.

Parallel zur Entwicklung des Methoden-Protokolls wurde in der explorativen Vorstudie 1
(Modul 3) tberprift, ob spezifische Value Sets flr die kinderfreundliche Version des EQ-5D, den
EQ-5D-Youth (EQ-5D-Y) [61], notwendig sind oder ob Synergieeffekte durch die Nutzung der
Value Sets der Erwachsenen-Version erzielt werden kdnnen. Vor diesem Hintergrund wurde die
weltweit erste internationale Pilotstudie zeitgleich in Deutschland, England und Spanien zur
Valuierung des EQ-5D-Y durchgefuihrt, um zunéchst den Effekt des Perspektivwechsels — von sich
selbst zu anderen — bei der Bewertung von Gesundheitszustdnden zu Uberprufen. Dabei ist von
besonderem Interesse, ob sich die Bewertung der Gesundheitszusténde in einem starkeren Ausmaf
andert, wenn die Anderen nicht als Erwachsene sondern als Kinder beschrieben werden. Es wurde
eine schriftliche Befragung durchgefiihrt, bei welcher ausgewahlte EQ-5D-Y Gesundheitszustande
mittels einer visuellen Analogskala (VAS) aus drei verschiedenen Perspektiven bewertet wurden:
(@) fur sich selbst, (b) fir einen anderen Erwachsenen oder (c) fur ein 10-j&hriges Kind. Die

englische Version des eingesetzten Fragebogens ist Modul 3 zu entnehmen.

Da die Entwicklung des Methoden-Protokolls im Ausland erfolgte, wurde im Rahmen der
explorativen Vorstudie 2 (Modul 4) Uberprift, ob sich das Protokoll fur die deutsche Bevolkerung
eignet. Dabei ist neben der generellen Eignung der Praferenzmethoden, die kritische Reflexion
deren Implementierung in der Valuierungsstudie von Interesse. Als Teilstudie des aufgefuihrten
internationalen Forschungsprogramms wurde das (modifizierte) Methoden-Protokoll 1.1 inklusive
einer innovativen Qualitatskontrolle in der Kontrollgruppe sowie weiterer Modifikationen in der
Testgruppe im deutschen Kontext getestet: (a) Ranking-Aufgabe als Aufwéarmaufgabe,
(b) Trennung der cTTO-Aufgaben fur Gesundheitszusténde, die besser bzw. schlechter als der Tod
bewertet wurden und (c) Verifizierung der cTTO-Antworten in einem Feedback-Modul. Es wurde
eine Stichprobe der Allgemeinbevodlkerung von flinf geschulten Interviewern in den Regionen

Bielefeld und Hannover befragt. Die Erkenntnisse dieser Vorstudie muindeten in die Entwicklung
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des Methoden-Protokolls 2.0 und bildeten die empirische Basis fur die methodische Ausgestaltung
der anschlielenden EQ-5D-5L Valuierungsstudie in Deutschland.

Tabelle 1: Methodik der empirischen Studien der Dissertation (Quelle: eigene Darstellung)

Empirische Studie 1

Empirische Studie 2

Empirische Studie 3

(Modul 3) (Modul 4) (Modul 5)
Art der Studie explorative Vorstudie explorative Vorstudie Hauptstudie
Jahr der Erhebung 2011 2014 2014/2015
Land/Lander Deutschland, Deutschland Deutschland
der Erhebung England, Spanien

Studienort/e in

1. Region Hannover und

Region Hannover und

deutschlandweit

Deutschland Bielefeld, Bielefeld
2. deutschlandweit
StichprobengroRe N=1.085 N=200 N=1.158
(N=407 in Deutschland)
Art der Stichprobe Allgemeinbevdlkerung Allgemeinbevdlkerung Allgemeinbevdlkerung

(représentativ)

Rekrutierung der
Stichprobe

Familie und Freunde,
zufallige Einladungen
anhand von
Telefonbucheintrdgen

Zeitungsannonce, Aushange
und Email-Einladungen

quotenbasiert
(Marktforschungsinstitut)

Einschlusskriterien

Mindestalter: 18 Jahre

Mindestalter: 18 Jahre

Mindestalter: 18 Jahre

Ausschlusskriterien

nicht ausreichende
Deutschkenntnisse

nicht ausreichende
Deutschkenntnisse

nicht ausreichende
Deutschkenntnisse

Primares Studienziel

Uberpriifung der
Notwendigkeit eines
gesonderten Value Sets flr

Testung des verbesserten
Methoden-Protokolls und
weiterer Modifikationen im

Ermittlung des Value Sets
fiir den EQ-5D-5L in
Deutschland

den EQ-5D-Y deutschen Kontext (deutsches Value Set)
Methoden-Protokoll Nein Methoden-Protokoll 1.1 der | Methoden-Protokoll 2.0 der
EuroQol-Gruppe EuroQol-Gruppe
plus 3 weitere
Modifikationen
Messinstrument EQ-5D-Y EQ-5D-5L EQ-5D-5L
Art der Erhebung schriftliche Befragung CAPI CAPI
Praferenzmethode(n) VAS c¢TTO + DCE c¢TTO + DCE
Art des hypothetischer hypothetischer hypothetischer
Gesundheitszustandes Gesundheitszustand Gesundheitszustand Gesundheitszustand
Perspektive/ 1. die befragte Person selbst, die befragte Person selbst die befragte Person selbst
Referenzperson 2. ein anderer Erwachsener,
3. ein 10-jahriges Kind
Anzahl der 16 VAS-Aufgaben 10 ¢cTTO- und 7 DCE- 10 ¢cTTO- und 7 DCE-
Préferenzaufgaben Aufgaben Aufgaben, 6 explorative

DCE-Aufgaben mit
Zeitkomponente

Dauer der Erhebung

nicht bekannt

ca. 59 Minuten

ca. 48 Minuten

Qualitative
Nachbefragung

nein (anonyme Befragung)

ja (Vollerhebung;
Antwortrate: 48%)

ja (Stichprobe von 10%)

Qualitatskontrolle

nein

ja

ja

CAPI: Computer Assisted Personal Interviewing, cTTO: composite Time-Trade-Off, DCE: Discrete Choice
Experiment, VAS: visuelle Analogskala, EQ-5D-Y: EQ-5D-Youth, EQ-5D-5L.: fiinf-Level-Version des EQ-5D
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Bei der dritten Studie bzw. der Hauptstudie dieser Dissertation wurde die deutsche
Valuierungsstudie fur den EQ-5D-5L durchgefiihrt (Modul 5). Dabei wurde weltweit erstmals das
verbesserte internationale EQ-5D-5L Methoden-Protokoll 2.0 angewendet. Die Implementierung
der cTTO- und DCE-Aufgaben in der deutschen EQ-VT ist dem Anhang 3 dieser Synopse zu
entnehmen. Es wurde eine représentative Stichprobe der deutschen Bevolkerung von 19 geschulten
Interviewern deutschlandweit befragt. Im Zuge der in der Vorstudie erprobten Qualitatskontrolle
wurden taglich die Performance und Compliance der Interviewer entsprechend der Interviewer-
Anleitungen analysiert. Mittels Regressionsverfahren wurden die Abschlagswerte fur die 3.125
maoglichen Gesundheitszustédnde auf Grundlage der cTTO- und DCE-Daten sowie der Kombination
beider Datenformen in einem Hybrid-Modell ermittelt. AnschlieBend wurde das Value Set fur die
deutsche Version des EQ-5D-5L selektiert.
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4. Ergebnissynthese: Ermittlung gesellschaftlicher Praferenzwerte fur die
deutsche Version des EQ-5D-5L

4.1 Methodische Entscheidungen und Eignung des Methoden-Protokolls flir den deutschen
Kontext

Die Ausgestaltung einer Valuierungsstudie fir die Valuierung eines Indexinstrumentes zur
Messung der Lebensqualitét erfordert wichtige methodische Entscheidungen [62]. Hinzu kommt,
dass das Methoden-Protokoll ausschlie3lich auRerhalb von Deutschland entwickelt und getestet
wurde. Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen dieser Dissertationsschrift der folgenden

Fragestellung nachgegangen: Welche methodischen Entscheidungen sind bei einer

Valuierungsstudie zu treffen und eignet sich das internationale Methoden-Protokoll fiir die
Schétzung des EQ-5D-5L Index fir die deutsche Bevolkerung?

Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die methodischen Entscheidungen, die bei einer Face-to-Face-
Studie zur Valuierung eines Lebensqualitatsinstrumentes zu treffen sind und welche Aspekte das
Methoden-Protokoll der EuroQol-Gruppe davon umfasst. Die Module 1 bis 4 haben sich dabei
theoretisch bzw. empirisch mit folgenden methodischen Kernaspekten auseinandergesetzt:

1. Methoden zur Préferenzmessung (Module 1 und 2),

2. Referenzkollektiv und Art des zu bewertenden Gesundheitszustandes (Modul 2),

3. Perspektive bzw. Referenzperson bei der Valuierungsaufgabe (Modul 3) und

4. Eignung eines Methoden-Protokolls fur den nationalen Kontext (Modul 4).

Eine wesentliche Entscheidung liegt in der Wahl der Praferenzmethode, da die resultierenden
Lebensqualitatsgewichte von der jeweiligen Methode abhangen und sich diese teilweise stark
unterscheiden [27, 63]. So legt Modul 1 dar, welche Praferenzmethoden generell zum Selbstbericht
im Gesundheitswesen existieren und wie diese voneinander abzugrenzen sind. Dabei werden
insbesondere die zugrunde liegende Okonomische Theorie, die Messung sowie die
Analysemdglichkeiten der einzelnen Methoden erortert. In Modul 2 erfolgt eine vertiefende
Darstellung der am haufigsten eingesetzten Praferenzmethoden zur Valuierung von
Lebensqualitatsinstrumenten (Standard Gamble [SG], TTO, Rating Scale [z. B. VAS]) sowie
innovativer Ableitungsformen (DCE). Da es in diesem Kontext weder einen ,,Goldstandard* noch
eine perfekte Préferenzmethode gibt, ist die Auswahl der Methode unter Berticksichtigung der

jeweiligen Vor- und Nachteile zu treffen [16, 63].
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Tabelle 2: Checkliste fur die Planung und Durchfiihrung einer Face-to-Face-Studie zur Valuierung eines
Lebensqualitatsinstrumentes (Quelle: eigene Darstellung)

Aspekt

Zu treffende methodische Entscheidungen

Art der Befragung*

Befragtenkreis (z. B. Einzel- versus Gruppeninterviews)
Befragungsmedium (z. B. computergestitzt versus papierbasiert)

Methoden-Protokoll*

ja* (Testung im nationalen Kontext bzw. Forschungsfeld)
nein (ggf. Entwicklung eines eigenen Methoden-Protokolls)

Praferenzmethode(n)*

o0 O|O0 O

Stated-Preference-Methode(n) (z. B. SG, TTO [z. B. klassisch, LT-TTO], DCE [z. B.
mit oder ohne Zeitkomponente])

Referenzkollektiv

Allgemeinbevolkerung versus Subpopulation (z. B. Patienten, Angehdrige)
Ein- und Ausschlusskriterien (z. B. Alter, Sprachkenntnisse)

Sampling und
Rekrutierung

o O |0 O

Voll- versus Teilernebung (Représentativitét, Stichprobenumfang*)

bewusste Auswahl (z. B. Quotenauswahl) versus Zufallsauswahl (z. B. Random
Sampling) der Teilnehmer

Kontaktierung und Anwerbung der Teilnehmer (z. B. 6ffentliche Teilnahme-Aufrufe)

Interviewer

Anzahl und Auswahl der Interviewer (z. B. anhand von Vorerfahrungen, Soft Skills)
Schulung der Interviewer
Kommunikation/Feedbackgespréche mit den Interviewern

Valuierungsaufgabe*

Art des Gesundheitszustandes (real/erlebt versus hypothetisch)
Perspektive/Referenzperson (z. B. die befragte Person selbst, ein Kind)
Auswabhl der Gesundheitszustande (z. B. experimentelles Design)

Dauer der Gesundheitszustande (z. B. zehn Jahre)

Angaben zu dem Zustand nach dem Gesundheitszustand (z. B. Tod)

Anzahl und Reihenfolge der Aufgaben (z. B. Randomisierung)

gof. Iteration/Suchprozedur (z. B. Mindestanzahl an iterativen Schritten)
ggf. Darstellung der Aufgaben (z. B. rechts-links Randomisierung bei DCE)
Aufwarm- und Ubungsaufgaben

Verifizierung der Aufgaben durch den Teilnehmer (z. B. Feedback-Modul)

Beschreibung der
Gesundheitszustdnde*

visuelle Hilfen (z. B. Schiebetafel, Software)
Einbezug von Patientenberichten

Qualitatskontrolle

O 0OJ]0O O|]0O OO O O O OO OO OO0 0 0|0

(@]

Testaufgaben im Interview (z. B. dominante Aufgaben)

Analyse der Compliance und Performance der Interviewer (z. B. Festlegung von
Qualitatskriterien, Entwicklung eines Auswertungstools)*

Nachbefragung der Teilnehmer bzw. der Interviewer

Modellierung

O
©]

Kriterien fir den Ein-/Ausschluss von Interviewern, Teilnehmern oder
Beobachtungen

Modellierung der Praferenzwerte (z.B. Regressionsanalysen)

Kriterien fir Modellauswahl bzw. Value Set

DCE: Discrete Choice Experiment, LT-TTO: lead-time Time-Trade-Off, TTO: Time-Trade-Off, SG: Standard Gamble;
*durch das Methoden-Protokoll 1.1 bzw. 2.0 der EuroQol-Gruppe vorgegeben

Ebenso determinieren die Wahl des Referenzkollektivs und die Art des zu bewertenden

Gesundheitszustandes die Lebensqualitatsabschlage [64]. Daher wird in Modul 2 die Frage des

geeigneten Personenkreises bei Valuierungsstudien erortert. Demnach ist bei Allokations-

entscheidungen auf kollektiver Ebene die Allgemeinbevélkerung und die Bewertung von

hypothetischen Gesundheitszustanden heranzuziehen, u. a. weil im Gegensatz zu der Befragung

von Patienten kein Coping- bzw. Adaptionsverhalten zu verzeichnen ist und hinter einem Schleier

der Ungewissheit (veil of ignorance) bewertet wird. Folglich bleiben strategische Bewertungen
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aus, da die Personen erst kiinftig betroffen sein konnten (Ex-ante-Bewertung). Leidl und Reitmeir
[47, 65] haben empirisch belegt, dass die Bewertung von erlebten und hypothetischen
Gesundheitszustanden zu unterschiedlichen Ergebnissen fihrt. Vor dem Hintergrund der
aufgefiihrten Argumente wird deutlich, dass die Wahl des Referenzkollektivs und die Art des zu
bewertenden Gesundheitszustandes die Abschlagwerte des Value Sets zur Nutzwertbestimmung
beeinflussen und somit entscheidend fir die Berechnung der Kosten-Effektivitét sind [25, 64].

Bei der Bewertung der Gesundheitszusténde ist tber die jeweilige Perspektive, die der Befragte
einnehmen soll, zu entscheiden. So analysiert Modul 3 verschiedene Formen der Perspektive bei
der Valuierung von EQ-5D-Y Gesundheitszustanden. Dabei zeigte sich, dass sich die Bewertungen
fur Gesundheitszustdnde bei Erwachsenen und Kindern unterscheiden. Die Werte waren
landerubergreifend fur Kinder geringer als fir Erwachsene, d. h. gesundheitliche Einschrankungen
implizieren einen groReren Lebensqualitatsabschlag bei Kindern. Die gewéhlte Perspektive bzw.
die Referenzperson nimmt folglich Einfluss auf den Wert, den ein Individuum einem
Gesundheitszustand zuschreibt. Bei der Planung einer Valuierungsstudie ist dies zu

bertcksichtigen und flr den Studienteilnehmer explizit zu definieren.

Bei der Anwendung eines bestehenden Methoden-Protokolls ist dieses fur den jeweiligen
nationalen Kontext im Vorfeld zu testen. Aufgrund der Entwicklung des Methoden-Protokolls der
EuroQol-Gruppe auBerhalb von Deutschland und der Weiterentwicklung zur Version 1.1, umfasst
Modul 4 eine explorative Vorstudie zur Testung der Eignung des Methoden-Protokolls 1.1 sowie
weiterer Modifikationen in Bezug auf die Implementierung des cTTO im deutschen Kontext. Das
Methoden-Protokoll inklusive der angewendeten Praferenzmethoden — in Kombination mit
intensiven Interviewer-Schulungen und einem engen Datenmonitoring — kennzeichnet sich durch
eine hohe Durchfiihrbarkeit und Akzeptanz von Teilnehmern und Interviewern in Deutschland. Im
Vergleich zu der ersten Welle der EQ-5D-5L Valuierungsstudien, wurde mit dem modifizierten
Methoden-Protokoll 1.1 eine hohe Datenqualitat in beiden Studienarmen erzielt: ein geringerer
Anteil an inkonsistenten Bewertungen, weniger Spikes in der Verteilung der cTTO-Werte,
geringere Abschlagswerte fur milde Gesundheitszustédnde sowie eine hohere Protokoll-Compliance
der Interviewer. Im Hinblick auf die zusatzlich getesteten Modifikationen in der Testgruppe zeigt
sich, dass (1) das Ranking die Komplexitat des Interviews steigert, (2) die Trennung der cTTO-
Aufgaben flr Gesundheitszustande, die besser bzw. schlechter als der Tod bewertet wurden, von

den Teilnehmern und Interviewern positiv eingestuft wird (z. B. ,,keine Unterbrechung des
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Denkflusses) und (3) die Verifizierung der cTTO-Antworten in einem Feedback-Modul das Level
an Inkonsistenzen signifikant reduziert. Das internationale Forschungsprogramm bestatigt
landerubergreifend das Potential des Feedback-Moduls und infolgedessen wurde diese
Modifikation in das standardisierte Methoden-Protokoll 2.0 integriert (sieche Module 5 und 6). Da
im deutschen Kontext die Trennung der cTTO-Antworten jedoch in den Nachbefragungen positiv
bewertet wurde, wurde diese Modifikation fir die deutsche Valuierungsstudie ebenfalls
ubernommen. Die Ergebnisse von Modul 4 bestétigen die Eignung des Methoden-Protokolls in
Deutschland, haben einen Beitrag zu der Entwicklung des Methoden-Protokolls 2.0 der EuroQol-
Gruppe geliefert und fungieren als empirische Basis fir die methodische Ausgestaltung der
deutschen Valuierungsstudie.

Bei einer Face-to-Face-Studie zur Valuierung eines Lebensqualitatsinstrumentes sind weitere
methodische Entscheidungen z. B. im Hinblick auf das Sampling der Studienteilnehmer unter
Berlcksichtigung der nationalen Gegebenheiten bzw. Vorgaben zu treffen. Die Selektion
geeigneter Interviewer, deren Schulung sowie ein umfassendes Monitoring im Sinne einer
Qualitatskontrolle nehmen eine zentrale Rolle im Rahmen von Valuierungsstudien ein und werden
daher in Kapitel 4.4 vertiefend thematisiert. Eine Valuierungsstudie mundet in der Modellierung
der Préaferenzdaten, um die Abschlagswerte fiir das Lebensqualitatsinstrument zu schatzen. Neben
der Auswahl geeigneter Regressionsverfahren sind ebenso die Entwicklung von Ein- bzw.
Ausschlusskriterien fur (a) Interviewer, (b) Teilnehmer und/oder (c) Beobachtungen sowie

Kriterien fir die Selektion des Value Sets zu definieren.

4.2 Einfluss der Praferenzmethoden auf die Lebensqualitatsabschlage

Den bisherigen Ausfuhrungen konnte entnommen werden, dass sich die resultierenden
Lebensqualitatsgewichte von verschiedenen Préferenzmethoden teilweise unterscheiden. Bei dem
Methoden-Protokoll fir die Valuierung des EQ-5D-5L wird eine innovative Kombination aus
cTTO und DCE eingesetzt. Allerdings steht die Analyse des Einflusses der Bewertungsverfahren,
insbesondere von DCE, noch aus [11]. Vor diesem Hintergrund wurde im Rahmen der Dissertation
folgender Fragestellung nachgegangen: Welchen Einfluss haben die Préferenzmethoden cTTO und
DCE auf die zu ermittelnden Lebensqualitatsabschldge bei dem EQ-5D-5L.7?

Im Rahmen von Modul 5 wurden Abschlagswerte auf Grundlage der cTTO-Daten in einem Tobit-
Modell (Modell 1), der DCE-Daten in einem Conditional Logit-Modell (Modell 2) sowie der
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Kombination beider Datenformen in einem Hybrid-Modell (Modell 3a) getestet. Fur die
Modellierung der cTTO-Daten wurde ein zensiertes Modell gewéhlt, da das Methoden-Protokoll
den minimalen cTTO-Wert auf -1 begrenzt. Es kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass die
Teilnehmer weitere Lebensjahre abgewogen hatten und die Werte folglich in der Spannweite
(-0;1] anzusiedeln sind. Vor diesem Hintergrund wurde die Links-Zensierung der cTTO-
Antworten bei der Modellierung in einem Tobit-Modell berlicksichtigt. Da die DCE-Werte (ohne
Zeitkomponente) auf einer latenten Skala ermittelt werden, kdnnen diese nicht als alleinige
Datenbasis fur die Generierung eines Value Sets fungieren. Um die Lebensqualitatswerte der
beiden Praferenzmethoden vergleichen zu kdnnen, wurden die Koeffizienten des DCE-Modells auf
eine Skala mit den Ankerpunkten 1 (volle Gesundheit) und O (tot) transformiert. Weitere

Informationen zu der Reskalierung und der statistischen Auswertung sind Modul 5 zu entnehmen.

Die ermittelten Abschlagswerte der cTTO- und der DCE-basierten Modelle weisen eine hohe
Ubereinstimmung auf. Die absolute Differenz zwischen den Abschlagswerten liegt im
Durchschnitt bei 0,02. Bei der Gegenlberstellung der Abschlagswerte wird offenkundig, dass die
Rangfolge der Dimensionen uber die Praferenzmethoden hinweg konsistent ist (abnehmende
Wichtigkeit auf Basis des Level 5): (1) Schmerzen/Korperliche Beschwerden, (2) Angst/
Niedergeschlagenheit, (3) Fir sich selbst sorgen, (4) Beweglichkeit/Mobilitat, (5) Alltagliche
Tatigkeiten. Die resultierenden cTTO- und DCE-basierten Indexwerte fur den EQ-5D-5L weisen
eine starke Korrelation auf (r=0,998; p<0,001). Die lineare Beziehung zwischen den Indexwerten

impliziert die Kombinierbarkeit bzw. Kompatibilitat beider Datenformen in einem Hybrid-Modell.

Neben dem Vergleich der cTTO- und DCE-basierten Abschlagswerte, wurde in Modul 5 der Effekt
der Hinzufiigung der DCE-Werte zu den cTTO-Werten in einem Hybrid Uberprift. Letzteres
kombiniert die Modelle 1 und 2 in einem Hybrid-Modell (Modell 3a) durch eine Maximum-
Likelihood-Verknlpfung [66, 67]. Die Differenz der absoluten Abschlagswerte zwischen dem
cTTO-Modell und dem Hybrid-Modell 3a liegt durchschnittlich bei 0,01. Die aufgefiihrte
Rangfolge der Lebensqualitdtsdimensionen sowie die Korrelation der geschatzten Indexwerte
bleiben konstant (r=0,999; p<0,001). Sowohl die Rangfolge der Dimensionen als auch die starke
Korrelation mit den cTTO-basierten Indexwerten bleibt bei der zusatzlichen Berucksichtigung der
vorliegenden Heteroskedastizitat der cTTO-Daten in einem weiteren Hybrid-Modell (Modell 3b)
bestehen. Allerdings vergroRert sich dadurch die Spannweite der EQ-5D-5L Indexwerte. Dies ist
auf die korrigierten hoheren Abschlagswerte fiir die grofReren gesundheitlichen Einschrankungen
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in Level 4 und 5 zuriickzufuhren. Da das Hybrid-Modell 3b, welches fur Heteroskedastizitét
korrigiert, ebenfalls den Standardfehler der Abschlagswerte verringert (d.h. hohere
Modellprazision) und alle erhobenen Préferenzbewertungen der befragten Stichprobe umfasst,
basiert das deutsche EQ-5D-5L Value Set auf diesem Modell, das im folgenden Kapitel dargestellt

wird.

4.3 Value Set fur die deutsche Version des EQ-5D-5L

Im Fokus dieser Dissertationsschrift liegt die Ermittlung der gesellschaftlichen Praferenzwerte fiir
die deutsche Version des EQ-5D-5L und somit die Beantwortung folgender Leitfragestellung: Wie
gewichtet die deutsche Bevdlkerung die einzelnen Lebensqualitatsabschlége bei dem EQ-5D-5L?

Im Rahmen der empirischen Hauptstudie konnten die bislang fehlenden gesellschaftlichen
Préaferenzwerte fur die gesundheitlichen Einschrankungen, die der EQ-5D-5L beschreibt, unter der
erstmaligen Anwendung des Methoden-Protokolls 2.0 flr den deutschen Kontext ermittelt werden
(Modul 5). Die befragte Stichprobe ist reprasentativ fir die deutsche Bevélkerung ab 18 Jahren in
Bezug auf Alter, Geschlecht, Bildung und Erwerbstéatigkeit (maximale proportionale Abweichung
von 5,3% bei niedrig gebildeten Personen im Vergleich zu amtlichen Statistiken). Durch das
Feedback-Modul'? wurde das niedrige Level an inkonsistenten Antworten von 2,2% auf 1,5%
signifikant verringert (p<0,001). Bei der Analyse der cTTO-Antworten zeigt sich, dass die
Teilnehmer bei milden Gesundheitszustdnden stérker ubereinstimmen als bei schwereren: Je
schwerer die zu bewertenden Gesundheitszustainde waren, desto groBer wurde die

Standardabweichung der cTTO-Antworten (Heteroskedastizitéat).

Bei dem finalen Value Set wurden alle befragten Personen (N=1.158) sowie alle Bewertungen auf
Grundlage der cTTO- und DCE-Aufgaben in einem Hybrid eingeschlossen, bei welchem die
Haupteffekte durch 20 Dummy-Variablen abgebildet und die Zensierung sowie die
Heteroskedastizitdt der cTTO-Werte bertucksichtigt werden (siehe Kapitel 4.2). Jedem
Antwortlevel der fiinf Dimensionen I&sst sich ein signifikanter Abschlagswert zuordnen (p<0,001).
Die Abschlagswerte sind durchweg konsistent, d. h. je hoher die gesundheitliche Einschrankung,
desto groRer ist der jeweilige Abschlagswert von der Lebensqualitat. Mithilfe des Value Sets kann

jedem Gesundheitszustand, der durch den EQ-5D-5L beschrieben wird, ein entsprechender

12 Die Implementierung des Feedback-Moduls in der EQ-VT ist Modul 6 zu entnehmen.
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Nutzwert zugeordnet werden. Die vorhergesagten Werte reichen dabei von -0,661 fir den
schlechtesten (55555) bis 1 fur den besten moglichen Gesundheitszustand (11111).

Bei dem Vergleich der Abschlagswerte der einzelnen Dimensionen wird offenkundig, dass sich die
Préferenzen im Hinblick auf die Dimensionen unterscheiden und somit von der befragten
Stichprobe unterschiedlich gewichtet werden. Die Abschlagswerte der funktionalen Dimensionen
(Beweglichkeit/Mobilitat, Fir sich selbst sorgen und Alltagliche Tétigkeiten) sind auf einem
vergleichbaren Niveau. Die Lebensqualitatsabschlagswerte fur die symptomatischen Dimensionen
(Schmerzen/Korperliche Beschwerden und  Angst/Niedergeschlagenheit) sind hingegen,
insbesondere fir die Level 4 und 5, hoher. Die ermittelten gesellschaftlichen Praferenzwerte geben
den Symptomen im Bereich Schmerzen/Kdrperliche Beschwerden das hdchste Gewicht. Ebenso
bei der Gegeniiberstellung der relativen Wichtigkeit der Dimensionen bestatigt sich die in Kapitel
4.2 aufgefuhrte Rangfolge der Dimensionen. Aus Sicht der Stichprobe wird ca. ein Drittel der
Lebensqualitdt durch gesundheitliche Einschrankungen im Bereich Schmerzen/Korperliche
Beschwerden (36%) beeinflusst. Den Symptomen im Bereich Angst/Niedergeschlagenheit
kommen mit 21,66% die zweithdchste relative Wichtigkeit zu. Die funktionalen Dimensionen
liegen in Bezug auf die relative Wichtigkeit nah beieinander und weisen einen relativen Anteil von
12,85% (Alltagliche Téatigkeiten) bis 16,34% (Fur sich selbst sorgen) auf.

4.4 Einsatz des Methoden-Protokolls in kiinftigen Valuierungsstudien

Auf Grundlage der empirischen Erfahrungen mit dem Methoden-Protokoll, soll im Rahmen dieser

Dissertationsschrift des Weiteren folgende Fragestellung beantwortet werden: Wie sollte das

Methoden-Protokoll der EuroQol-Gruppe unter Beriicksichtigung der verfligbaren Evidenz

bestmoaqlich eingesetzt werden?

Sowohl in der explorativen Vorstudie zur Testung des Methoden-Protokolls (Modul 4) als auch in
der spateren Studie zur Valuierung des deutschen EQ-5D-5L (Modul 5) kristallisierte sich heraus,
dass insbesondere die in Tabelle 3 dargestellten finf Aspekte bei dem kiinftigen Einsatz des
Methoden-Protokolls zu beachten sind (Lessons learned). Die finf Aspekte tangieren dabei einen
erforderlichen Lernprozess auf folgenden drei Ebenen: (1) Ebene des Forscherteams bzw. der

Studienplanung, (2) Ebene des Interviewers sowie (3) Ebene des Teilnehmers.
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Den Ausfuhrungen zu Kapitel 4.1 konnte entnommen werden, dass die Testung eines bestehenden
Methoden-Protokolls im nationalen Kontext erfolgen sollte, um die Eignung des Protokolls, dessen
Préferenzmethoden und die Art der Implementierung im Hinblick auf die Akzeptanz des
Referenzkollektivs sowie der Interviewer zu Gberprifen. Neben der Sicherstellung der Eignung des
Methoden-Protokolls, sollte eine umfassende Pilotstudie Bestandteil kiinftiger Valuierungsstudien
sein, da dies einen Lernprozess bei dem Forscherteam bei der Planung und Durchfiihrung solch
einer Studie ermdglicht. Zudem koénnen die Ergebnisse als empirische Basis der Hauptstudie und
die generierten Préaferenzdaten als externe Validierung des Value Sets fungieren.

Tabelle 3: Lessons learned bei der Anwendung des Methoden-Protokolls der EuroQol-Gruppe
(Quelle: eigene Darstellung)

Ebene Lessons learned

Forscherteam/ 1) Eine umfassende Testung des Methoden-Protokolls inklusive der Methodenkombination

Studienplanung aus cTTO und DCE sollte im nationalen Kontext erfolgen.

Interviewer 2) Der Interviewer nimmt eine Schliisselrolle in der Datenerhebung ein, da die Protokoll-
Compliance und das Engagement des Interviewers die Prazision der cTTO-Bewertungen
bestimmt.

3) Eine kontinuierliche Qualitatskontrolle im Sinne einer formativen Evaluation ist
unerlésslich.

Teilnehmer 4) Ubungsaufgaben sind fiir die spateren cTTO-Bewertungen erforderlich.

5) Die Verifizierung der cTTO-Bewertungen durch den Teilnehmer kann das
Konsistenzniveau der Praferenzwerte erhdhen.

cTTO: composite Time-Trade-Off, DCE: Discrete Choice Experiment

Das Modul 6 gibt einen Uberblick zu den seit 2012 gewonnenen Erkenntnissen zur Valuierung des
EQ-5D-5L mithilfe des Methoden-Protokolls, wobei sowohl die Erkenntnisse der explorativen
Vorstudie 2 (Modul 4) als auch der deutschen Valuierungsstudie (Modul 5) darin einflossen. So
wird dargestellt, wie die Methoden fir die Valuierung des EQ-5D-5L weiterentwickelt und das
Methoden-Protokoll  entsprechend angepasst wurde. Bei den bisherigen EQ-5D-5L
Valuierungsstudien konnte neue Evidenz generiert werden, dass kein Methoden-Protokoll oder
keine (teilweise automatisierte) Software per se ausreicht, um eine gute Datenqualitét
sicherzustellen. Dem Interviewer kommt eine zentrale Rolle, insbesondere bei den cTTO-
Aufgaben, zu. Nur wenn eine hohe Protokoll-Compliance und eine gute Interviewer-Performance
sichergestellt sind, kann das Protokoll wie intendiert umgesetzt und kdnnen valide Interviews
durchgefuhrt werden. Neben einer reflektierten Auswahl der Interviewer im Hinblick auf
methodische und inhaltliche VVorerfahrungen sowie den fir ein Valuierungsinterview notwendigen

Soft Skills (z. B. Geduld) (siehe Kapitel 4.1), ist der Lernprozess des Interviewers zu gestalten.
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Intensive Schulungen und eine kontinuierliche Betreuung der Interviewer wéhrend der
Datenerhebung sind unumganglich. Die Erkenntnis, dass dem Interviewer eine Schlisselrolle
zukommt, motivierte die Entwicklung eines Prozesses zur Qualitatskontrolle [60]. Es wurden dabei
sowohl die Praferenzwerte als auch die Meta-Daten in der Software genutzt (u. a. Pfad der
iterativen Schritte zu dem Indifferenzpunkt sowie Zeitstempel). Es wurde ersichtlich, dass sowohl
das Engagement der Interviewer als auch das der Studienteilnehmer in Kombination mit der
adaptiven Eigenschaft der cTTO-Daten®® die Prazision der ermittelten Préaferenzwerte terminieren.
Das Auftreten von Datenmustern, wie Spikes oder eine selektive Nutzung der cTTO-Skala, variiert
zwischen Interviewern (Interviewer-Effekte). Folglich kann festgehalten werden, dass das
Interviewer-Verhalten die Wahrscheinlichkeit des Auftretens solcher Aufgabenverkirzungen
beeinflusst. Es wurden bei der Synthese der Erkenntnisse aller EQ-5D-5L Valuierungsstudien
verschiedene Phanomene herausgearbeitet, die die Eigenschaften von cTTO-Daten
charakterisieren. Diese konnen in drei Gruppen zusammengefasst werden: (1) Phdnomene in Bezug
auf den Mechanismus der cTTO-Aufgabe, (2) Ph&nomene in Bezug auf das individuelle
Antwortverhalten des Teilnehmers und (3) Eigenschaften des gesamten cTTO-Datensatzes. Eine
ausfihrliche Darstellung der identifizierten Phdnomene der cTTO-Daten, deren Konsequenzen

sowie mogliche Modellierungsansatze als Losungsstrategien sind Modul 6 zu entnehmen.

Der entwickelte Prozess der Qualitdtskontrolle wurde u. a. in der in Modul 4 dargestellten
Vorstudie empirisch getestet. Damit kann die Compliance und Performance des Interviewers im
Sinne einer formativen Evaluation Uberprift werden. Zudem konnen die aufgefiihrten Phanomene
der cTTO-Daten identifiziert und diesen teilweise entgegengewirkt werden. So kénnen magliche
Interviewer-Effekte reduziert werden. Die Evidenz der bisherigen Valuierungsstudien zeigt, dass
ein  mangelndes Engagement bei dem Interviewer bzw. dem Teilnehmer bei der
Aufgabenbearbeitung zu nachteiligen Effekten auf die Datenqualitét filhren kann. Im Vergleich zu
den EQ-5D-5L Valuierungsstudien ohne Qualitatskontrolle (Methoden-Protokoll 1.0) zeigt sich,
dass die Studien mit Qualitatskontrolle (seit Methoden-Protokoll 1.1) eine gesteigerte Protokoll-
Compliance sowie eine hohere Datenqualitit im Sinne von weniger Spikes, Inkonsistenzen und
Interviewer-Effekten aufweisen (Module 4 und 5). Neben der Entwicklung des Prozesses zur

Quialitatskontrolle, wurden innovative Modellierungstechniken generiert, um die Phdnomene der

13 Dem Modul 6 ist eine graphische Ubersicht der iterativen Sequenz der cTTO-Aufgaben in der EQ-VT zu entnehmen.
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cTTO-Daten zu beriicksichtigen und deren Einfluss auf die Schatzung des EQ-5D-5L Value Sets
zu reduzieren (z. B. Tobit-Modell oder heteroskedastische Modelle) (Modul 6).

Des Weiteren ist der Lernprozess des Teilnehmers zu unterstiitzen, da dieser teilweise erstmalig
mit den Praferenzmethoden und der Bewertung von Gesundheit konfrontiert wird. Gegebenenfalls
bildet sich der Teilnehmer erst wahrend des Interviews seine Meinung zu gesundheitlichen
Einschrankungen [68]. Folglich benétigt der Teilnehmer neben der Hilfestellung durch den
Interviewer ein gewisses Maf an Ubung, um insbesondere das Konzept der cTTO-Aufgaben, die
Funktionsweise der Software und die Beschreibung der Gesundheitszustande zu erfassen. Diese
Aspekte bilden die Grundvoraussetzung fir die Féhigkeit, prazise Préferenzurteile zu geben. Die
Einfihrung von Ubungszustanden seit dem Methoden-Protokoll 1.1 gibt dem Teilnehmer die
Madglichkeit, die cTTO-Aufgaben zu tben und einen Einblick in verschiedene Schweregrade der
zu bewertenden Gesundheitszustande zu erhalten. Auch wenn ein Teilnehmer das Konzept nach
den Ubungsaufgaben verinnerlicht hat, kénnen dennoch Lerneffekte bei der Bearbeitung der
Aufgaben auftreten. Daher ermdglicht die Hinzufligung des Feedback-Moduls seit dem Methoden-
Protokoll 2.0 die Verifizierung der cTTO-Bewertungen als interne Validierung durch den
Teilnehmer selbst. Die vorliegende Evidenz zeigt, dass das Level an inkonsistenten Antworten im
Vergleich zu den Studien ohne Ubungsaufgaben reduziert werden konnte (seit Version 1.1; Module
4 und 5). Die zusétzliche Moglichkeit zur Verifizierung der cTTO-Antworten in einem Feedback-
Modul (seit Version 2.0; Modul 5) erzielt eine weitere Reduktion der Inkonsistenzen. Im Gegensatz
zu den cTTO-Aufgaben zeigte sich im Hinblick auf die DCE-Aufgaben eine hohe Praktikabilitat
in Bezug auf das Verstédndnis und die Anwendung bei den Teilnehmern seit der ersten Version des
Methoden-Protokolls, sodass keine Modifikationen zur Gestaltung des Lernprozesses bei dem

Teilnehmer in der EQ-VT notwendig waren.

Die gewonnenen Erkenntnisse der bislang durchgefiihrten EQ-5D-5L Valuierungsstudien
resultierten in der Weiterentwicklung des Methoden-Protokolls inklusive einer Qualitétskontrolle
und innovativen Modellierungsansatzen. Mithilfe der Anwendung des Methoden-Protokolls 2.0
konnte ein konsistentes Value Set fur die deutsche Version des EQ-5D-5L geschétzt werden
(Modul 5). Demnach ist das verbesserte Methoden-Protokoll 2.0 generell als geeignet einzustufen
und kann auf Grundlage der vorliegenden Evidenz fur die Ermittlung weiterer nationaler Tarife
eingesetzt werden. Dabei sind die aufgefiihrten Lernprozesse des Forscherteams, der Interviewer

sowie der Teilnehmer zu berticksichtigen und aktiv zu gestalten.
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5. Diskussion

5.1 Ergebnisorientierte Diskussion

Fur die Aggregation der Antworten des deskriptiven Systems des deutschen EQ-5D-5L zu einem
singularen Index konnte bisher nur auf ein Crosswalk-Value Set zurlickgegriffen werden [48]. Im
Rahmen dieser Dissertation konnten die gesellschaftlichen Praferenzwerte fiir den EQ-5D-5L fir
den deutschen Kontext ermittelt werden. Die gesundheitlichen Einschrankungen der einzelnen
Dimensionen wurden dabei von der befragten Stichprobe unterschiedlich gewichtet. Das héchste
relative Gewicht wurde auf die symptomatischen Dimensionen Schmerzen/Kdrperliche
Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit gelegt, wohingegen Einschrankungen im Bereich
der funktionalen Dimensionen eine geringere Wichtigkeit in Bezug auf die Lebensqualitat
zugeschrieben wurde. Zum einen wird dem jeweiligen sozialen und individuellen Wertesystem ein
wesentlicher Einfluss auf die Bewertung von Gesundheitszustdanden zugesprochen [4]. Zum
anderen konnte die Gewichtung auf das umfassende soziale Absicherungssystem der Kranken- und
Pflegeversicherung in Deutschland zurickgefihrt werden. Im Falle von funktionellen
Einschrankungen, wie z. B. bei korperbezogenen PflegemaRnahmen, kann auf diverse ambulante
Pflegedienste zuriickgegriffen werden [69], die von der Pflegeversicherung bezuschusst bzw.
ubernommen werden (8 4 SGB XI) [70]. Ebenso werden die Kosten flir medizinisch erforderliche
Hilfsmittel bei einer Gehbehinderung von der Krankenversicherung erstattet (8 33 SGB V) [71].

Die Anwendung des standardisierten Methoden-Protokolls ermdglicht die Vergleichbarkeit zu
weiteren landerspezifischen EQ-5D-5L Value Sets sowie die Analyse kultureller Einfllsse auf die
Bewertung von Gesundheit [16]. Die bisher publizierten europdischen Value Sets aus England [72],
Spanien [73] und den Niederlanden [74] kommen zu einer &hnlichen Rangfolge der
symptomatischen und funktionellen Dimensionen wie das deutsche Value Set. Es sind allerdings
Unterschiede bei der Gewichtung der einzelnen Dimensionen zu verzeichnen. So kommen z. B.
gemal der Praferenz der niederlandischen Bevdlkerung Symptomen im  Bereich
Angst/Niedergeschlagenheit das hochste Gewicht zu [74]. Bei den auBereuropéischen EQ-5D-5L
Value Sets sind hingegen groRere Unterschiede festzustellen. So wird z. B. in Indonesien [75],
Uruguay [76] und Sldkorea [77] der Dimension Mobilitat/Beweglichkeit das hdchste Gewicht
zugesprochen. Im Gegensatz zu dem deutschen Value Set nehmen im Falle von Indonesien
Schmerzen/Korperliche Beschwerden nicht den hochsten sondern den geringsten Einfluss auf die

Lebensqualitat ein. Purba et al. [75] fihren die Unterschiede auf die bessere Infrastruktur und
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weniger Handarbeit, fur die eine Funktionsfahigkeit erforderlich ist, in Europa zuriick. Neben dem
sozialen und individuellen Wertesystem zeigt die vorliegende Evidenz, dass die soziale
Absicherung, eine behindertengerechte Umgebung sowie die Arbeitsbedingungen des jeweiligen
nationalen Kontextes die Bewertung von Gesundheit bestimmen konnen. Dies gilt es in weiteren
Studien zu erforschen. In Anbetracht der Landerunterschiede in Bezug auf die Préferenzwerte wird
die Relevanz von landerspezifischen Value Sets deutlich und eine ungepriifte Ubernahme der

Value Sets aus anderen Kultur- und Sprachrdumen gilt es zu vermeiden [4, 12, 78].

Bei der Gegentiberstellung des deutschen EQ-5D-5L Value Sets mit dem deutschen TTO-basierten
Value Set fur den EQ-5D-3L [46] wird offenkundig, dass insbesondere Symptome im Bereich
Angst/Niedergeschlagenheit an Bedeutung gewonnen haben. Dies kdnnte auf die Zunahme der
Diagnosehaufigkeit psychischer Erkrankungen und einer damit gesteigerten Sensibilisierung fiir
deren Krankheitslast in Deutschland zuriickzufiihren sein [3, 79, 80]. Der héchste Abschlag des
EQ-5D-3L Value Sets ist hingegen fur Beweglichkeit/Mobilitat zu verzeichnen, wohingegen diese
Dimension den vierten Rangplatz in dem EQ-5D-5L Value Set einnimmt. Dies ist u. a. auf die
Anderung der Formulierung des hdchsten Antwortlevels zuriickzufiihren: ,,ans Bett gebunden®
(EQ-5D-3L) versus ,,nicht in der Lage herumzugehen* (EQ-5D-5L). Zudem sei angemerkt, dass
das deutsche EQ-5D-3L Value Set vor mehr als 15 Jahren und mit einem anderen Studienprotokoll
ermittelt wurde. Es kann daher nicht abschlieRend beantwortet werden, ob sich die Praferenzen in
Bezug auf gesundheitliche Einschrankungen veréndert haben oder ob die Abweichungen der

relativen Gewichtung der Dimensionen auf die methodischen Unterschiede zurtickzufthren sind.

Die deutsche EQ-5D-5L Valuierungsstudie erzielte im Vergleich zu den ersten Landerstudien, die
das Methoden-Protokoll 1.0 verwendeten, eine hohe Datenqualitat [60, 72—74]: ein geringerer
Anteil an inkonsistenten Bewertungen, niedrige Abschlagswerte fur milde Gesundheitszusténde,
kaum Spikes, weniger Protokoll-Abweichungen sowie geringere Interviewer-Effekte. So konnte in
Deutschland jeder gesundheitlichen Einschrankung des deskriptiven Systems ein Abschlagswert
zugeordnet und somit zwischen den marginalen Abstufungen der Antwortlevel differenziert
werden. Dies stellt ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal zu dem TTO-basierten deutschen
EQ-5D-3L Value Set dar, da bei diesem fir vier gesundheitliche Einschrankungen keine
signifikanten Abschlagswerte ermittelt werden konnten [46]. Das EQ-5D-3L Value Set ist daher
oftmals Gegenstand kritischer Diskussionen in der Literatur [79]. Dies verdeutlicht das Potential
des EQ-5D-5L Value Sets im Hinblick auf eine bessere Diskriminierbarkeit der resultierenden
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Nutzwerte. Hinzu kommt, dass die EQ-5D-5L Valuierungsstudie auf einem evidenzbasierten
Methoden-Protokoll inklusive einer Qualitatskontrolle basiert, welches in der Vergangenheit nicht
existierte. Zudem wurde im Gegensatz zur Vorgangerstudie eine deutschlandweit reprasentative
Stichprobe befragt. Es sei jedoch einschrankend erwéhnt, dass die Rekrutierung in sechs Regionen
erfolgte und dass ein geringer Mittelschichtbias zu verzeichnen war. Dennoch ist die befragte
Stichprobe insgesamt als reprasentativ fir die Allgemeinbevélkerung in Deutschland einzustufen.
Bei dem Vergleich der resultierenden Indexwerte auf Basis der beiden deutschen Value Sets wird
ersichtlich, dass das EQ-5D-5L Value Set eine groRere Spannweite umfasst als das EQ-5D-3L
Value Set. Die Verteilung der EQ-5D-5L Indexwerte folgt einer linksschiefen Normalverteilung,
wohingegen die EQ-5D-3L Indexwerte durch eine bi-modale Verteilung mit kaum Differenzierung
fir milde Gesundheitszustande gekennzeichnet ist. Dem EQ-5D-5L Value Set ist folglich ein
groRerer Evaluationsbereich mit einer breiteren Verteilung der resultierenden Nutzwerte
zuzuordnen. Demnach besitzt das EQ-5D-5L Value Set das Potential, besser zwischen Patienten,
insbesondere bei milden gesundheitlichen Einschrankungen, diskriminieren zu konnen. Dies
konnte die Anwendbarkeit des EQ-5D im Allgemeinen und in gewissen Indikationsgebieten in
Deutschland steigern. Der praktisch relevante Evaluationsbereich ist jedoch in kunftigen
Forschungsstudien zu Uberprifen. Es bleibt festzuhalten, dass das entwickelte EQ-5D-5L Value
Set eine robuste und aktuelle Basis darstellt, um préaferenzbasierte Indexwerte fiir den deutschen

EQ-5D-5L zu aggregieren. Folglich sollte es das bevorzugte Value Set fiir Deutschland sein.

Die Anwendung des ermittelten Value Sets sollte dabei (vorerst) ausschlief3lich flr die indirekte
Nutzwertbestimmung mithilfe des EQ-5D-5L erfolgen. So zeigte sich, dass sich die
gesellschaftlichen Préferenzwerte fiir gesundheitliche Einschrankungen bei Erwachsenen und
Kindern unterscheiden. Gesundheitlichen Problemen im Kindesalter werden hohere Abschldge von
der Lebensqualitdit und somit ein anderer Wert zugeschrieben. Die Ursache dieser
Bewertungsunterschiede sowie die Generalisierbarkeit der Ergebnisse bei der Anwendung anderer
Methoden als die VAS sollten in weiteren Forschungsstudien untersucht werden. Das EQ-5D-5L
Value Set kann folglich nicht ohne weitere Uberpriifung auf die kirzlich entwickelten
Gesundheitszustande der funf-Level-Version des EQ-5D-Y (EQ-5D-Y-5L) [81] Gibertragen werden.
Hinzu kommt, dass Unterschiede bei der Formulierung des deskriptiven Systems zwischen der
Kinder- und der Erwachsenenversion vorhanden sind. Dies stellt eine weitere Limitation in Bezug
auf die Ubertragbarkeit der Abschlagswerte des EQ-5D-5L Value Sets auf den EQ-5D-Y-5L dar.
Die Valuierung des EQ-5D-Y-5L sollte Gegenstand kiinftiger Forschungsbestrebungen sein.
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5.2 Methodenorientierte Diskussion

Bei dieser Dissertation wurde ein sukzessiver Aufbau gewahlt, sodass mithilfe von explorativen
Vorstudien eine empirische Basis fur die Ermittlung der gesellschaftlichen Praferenzwerte flir den
EQ-5D-5L gelegt wurde. Durch die gewéhlte Struktur wurde ein evidenzbasierter Lernprozess im
Hinblick auf die Planung und Durchfuhrung der spateren Valuierungsstudie ermdglicht und die
Eignung des Methoden-Protokolls im deutschen Kontext sichergestellt. So konnte im Vergleich zu
den ersten Landerstudien, bei denen der Einsatz des Methoden-Protokolls 1.0 ohne umfassende
Testung der Eignung im nationalen Kontext erfolgte, eine hohe Datenqualitat erzielt werden [60,
72-74]. Zudem ist die hohe Datenqualitdt darauf zurlckzufiihren, dass die deutsche
Valuierungsstudie das verbesserte Methoden-Protokoll 2.0 eingesetzt hat. Im Gegensatz zu den
ersten Ldanderstudien kennzeichnet sich die deutsche Studie durch geringe Protokoll-
Abweichungen und kaum Interviewer-Effekte. Die dargestellte Evidenz der bisherigen
Valuierungsstudien zeigt, dass ein mangelndes Engagement des Interviewers bzw. des Teilnehmers
bei der Aufgabenbearbeitung zu nachteiligen Effekten auf die Datenqualitat fihren kann. Da es
einen Zusammenhang zwischen der Compliance bzw. Performance der Interviewer und dem
Auftreten einiger der in Modul 6 identifizierten Phanomene der cTTO-Daten gibt, waren im Falle
der deutschen Valuierungsstudie keine umfassenden KorrekturmaBnahmen durch die in Modul 6
vorgestellten innovativen Modellierungstechniken erforderlich. Dem Auftreten der Phanomene —
insbesondere in Bezug auf das individuelle Antwortverhalten des Teilnehmers — wurde durch eine
kontinuierliche Qualitatskontrolle entgegengewirkt. So wurden z. B. ausschlieBlich in 3% der
Interviews das LT-TTO durch den Interviewer nicht erklart (Modul 5). Aufgrund des als gering
einzustufenden Levels an Protokoll-Abweichungen waren weder eine Korrektur noch ein
Ausschluss von einzelnen Teilnehmern bei der Modellierung erforderlich. Bei der spanischen EQ-
5D-5L Valuierungsstudie hingegen fielen die Protokoll-Verletzungen in Bezug auf das LT-TTO
héher aus (76,1%). Um der Protokollverletzung Rechnung zu tragen, wurde sich in dieser Studie
fir eine Zensierung der cTTO-Werte bei 0 entschieden [73]. Im Vergleich zu den ersten
Landerstudien zeigte sich, dass in der deutschen Valuierungsstudie kaum Spikes bei der Verteilung
der cTTO-Werte vorhanden waren und dass die Teilnehmer zwischen den Gesundheitszustdnden
differenziert haben. Es kann folglich davon ausgegangen werden, dass keine Verkirzung der
Aufgabenbearbeitung zu korrigieren ist, im Gegensatz zu Landern der ersten Welle, bei denen
uberwiegend cTTO-Werte bei den Datenpunkten-1|-0,5|00,5 | 1 ermittelt wurden. Diese Spikes

konnen u. a. auf ein mogliches Satisficing zuriickgefihrt werden, bei welchem der Teilnehmer
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seinen Indifferenzpunkt nach wenigen iterativen Schritten festlegt und sich nicht weiter bemiht,
einen prézisen Préferenzwert zu geben (Phanomen in Bezug auf das individuelle Antwortverhalten
des Teilnehmers). In Spanien wurde dieses Phanomen durch eine Intervallregression korrigiert
[73]. Bei der Modellierung des deutschen EQ-5D-5L Value Sets wurde durch die Wahl eines Tobit-
Modells beruicksichtigt, dass eine Links-Zensierung per cTTO-Design bei -1 vorgenommen wurde
(Phanomen in Bezug auf den Mechanismus der cTTO-Aufgabe). Ebenso erfolgte dies z. B. in den
Niederlanden [74] und in Indonesien [75]. Bei dem deutschen cTTO-Gesamtdatensatz zeigte sich,
dass die Standardabweichung der cTTO-Bewertungen mit zunehmendem Schweregrad der zu
bewertenden Gesundheitszustande steigt (Eigenschaft des gesamten cTTO-Datensatzes). Dies ist
insbesondere auf unterschiedliche Bottom-Werte der Teilnehmer zuriickzufiihren: Bei zwei Drittel
der Befragten lag dieser im negativen Bereich, wohingegen ein Drittel der Personen keinen
Gesundheitszustand schlechter als der Tod bewertete. Die resultierende Heteroskedastizitat der
cTTO-Daten wurde in der Modellierung durch die Schatzung der Varianz fir jeden Parameter
berticksichtigt, um eine Verzerrung der resultierenden Abschlagswerte zu vermeiden [67]. Dieser
Ansatz wurde ebenfalls bei der Modellierung des cTTO-Datensatzes in Indonesien [75]

angewendet.

In dem deutschen EQ-5D-5L Value Set wurde sich dafir entschieden, neben den cTTO-Daten auch
die DCE-Daten in einen Hybrid einflieen zu lassen. Modul 5 ist eine umfassende Erdrterung zu
entnehmen, warum ein Hybrid-Modell einem rein TTO-basierten Modell theoretisch vorzuziehen
ist und welche Limitationen die Praferenzmethoden c¢cTTO bzw. DCE aufweisen. Ein
Hauptargument fir die Nutzung eines Hybrid-Modells liegt in der Annahme, dass der ,,wahre*
Wert nicht von einer singuldren Praferenztechnik ermittelt werden kann, sondern dass beide
Methoden als komplementér einzustufen sind [66]. Bei dem Vergleich der cTTO-, DCE- und
Hybrid-Modelle in der Valuierungsstudie fir Deutschland zeigt sich, dass die Abschlagswerte, die
Rangfolge sowie die relative Wichtigkeit der Dimensionen (ber die verschiedenen Modelle hinweg
konstant sind. Bei dem Hybrid-Modell ist jedoch die hochste Modellgenauigkeit zu verzeichnen.
Vor diesem Hintergrund beriicksichtigt das deutsche EQ-5D-5L Value Set die komplementéren
cTTO- und DCE-Daten in einem Hybrid-Modell, wobei die aufgefiihrten innovativen
Modellierungstechniken angewendet wurden, die die Links-Zensierung der cTTO-Daten und die
Heteroskedastizitat der Standardfehler beriicksichtigen, um eine Verzerrung der geschatzten
Parameter zu vermeiden. Die Evidenz der vorliegenden Valuierungsstudie spricht folglich fiir die
Kombinierbarkeit der cTTO- und DCE-Daten in einem Hybrid-Modell. Auch wenn nicht
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zwangslaufig dieselben Ergebnisse zu erwarten sind, zeigten sich eine hohe Ubereinstimmung der
geschatzten Abschlagswerte sowie eine starke positive Korrelation der resultierenden Indexwerte
fir den EQ-5D-5L. Dies impliziert die Kombinierbarkeit beider Datenformen in einem Hybrid-
Modell fir den deutschen Kontext. Im Hinblick auf die Generalisierung dieser Erkenntnisse sei
jedoch einschrankend angemerkt, dass die Kompatibilitat der Datenformen im jeweiligen Kontext
zu Uberprufen ist, bevor eine finale Modellauswahl erfolgt.

Bei dem Vergleich der verfligbaren EQ-5D-5L Value Sets zeigt sich, dass ebenso in Spanien [73],
England [72] und Indonesien [75] ein Hybrid-Ansatz fur das nationale Value Set gewahlt wurde.
Andere Lander hingegen, wie z. B. die Niederlande [74] und Uruguay [76], bericksichtigen
ausschliel3lich die cTTO-Daten fiir die Schatzung des Value Sets. Die einbezogene Datenbasis
beruht auf normativen Uberlegungen fiir den spezifischen Kontext aber auch auf datenbasierten
Grinden zugunsten der Schatzung eines konsistenten Value Sets. Im Falle der ersten Landerstudien
konnte ebenfalls das Fehlen geeigneter Modellierungstechniken die Entscheidung fur ein rein
cTTO-basiertes Value Set beginstigt haben [74, 76]. Durch die Entwicklung neuer
Modellierungsansétze, die beide Datenformen kombinieren und die Zensierung, Trunkierung und
Heteroskedastizitdt der cTTO-Daten bertcksichtigen koénnen, wurde der damaligen
Forschungsliicke begegnet. Jene Modellierungsverfahren sind derzeit als Best-Practice-Methoden
einzustufen [67, 82]. Auch wenn die Modellierungsansétze einen wesentlichen Fortschritt bei der
Modellierung von cTTO-Daten sowie der Einbeziehung zweier Praferenzmethoden in einem
Hybrid darstellen, besteht Weiterentwicklungsbedarf in Bezug auf das Hybrid-Modell. In dem
jetzigen Ansatz wird die Korrelation der cTTO- und DCE-Werte bei einer Person (within-person
correlation) nicht berlicksichtigt [66]. Dies sollte Gegenstand weiterer Forschungsbestrebungen
sein. Ebenso wird diskutiert, inwiefern die Annahme einer konstanten Zeitpraferenz bei cTTO-
Bewertungen zu halten ist [53, 83, 84]. In kunftigen Studien sollten das Vorliegen von
Zeitpraferenzen weiter erforscht werden und je nach Evidenzlage geeignete Methoden zur
Berlcksichtigung von Zeitpraferenzen (Diskontierung) bei der Schatzung von cTTO-basierten
Value Sets entwickelt werden.

Die vorliegende Dissertationsschrift liefert erstmalig Evidenz, dass mit dem Methoden-Protokoll
2.0 kombiniert mit einer innovativen Qualitatskontrolle ein konsistentes nationales EQ-5D-5L
Value Set geschétzt werden kann. Jedem Antwortlevel der funf Dimensionen konnte ein
signifikanter Abschlagswert zugeordnet werden. Folglich konnte der Verbesserung der Sensitivitat
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und Diskriminierbarkeit als intendierte Wirkung des erweiterten EQ-5D-5L ebenso mit dem
dazugehorigen Value Set in Deutschland Rechnung getragen werden. Auch wenn das Methoden-
Protokoll 2.0 fur die Schatzung nationaler Value Sets als geeignet einzustufen ist, sind weitere
Forschungsbestrebungen zur Valuierung des EQ-5D-5L seitens der EuroQol-Gruppe zu erwéhnen.
So werden derzeit neue Designs im Hinblick auf forschungsokonomische Potentiale fiir kleinere
Landerstudien mit weniger Ressourcen geprift. Dabei wird die Anzahl der DCE-Aufgaben
gegenuber der kostenintensiveren cTTO-Aufgaben erhéht (EQ-VT light-Ansatz). Zudem werden
neue Praferenzmethoden mit DCE als alleiniger Datenbasis getestet, wobei eine Zeitkomponente
als weiteres Attribut enthalten ist (DCE duration-Ansatz). Weitere Ausfiihrungen zu den kiinftigen
Forschungsaktivitaten der EuroQol-Gruppe sind Modul 6 zu entnehmen.

AbschlieBend sei auf einige Limitationen dieser Dissertationsschrift hingewiesen. Bei der
explorativen Vorstudie 2 wurden neben der Testung des Methoden-Protokolls im deutschen
Kontext drei Modifikationen erforscht (Modul 4). Durch die simultane Testung der Modifikationen
in einer Software-Version konnte der Effekt der einzelnen Modifikationen nur eingeschrankt
quantifiziert werden. Aus diesem Grund wurden zum einen die Ergebnisse der Nachbefragung und
zum anderen die Erkenntnisse weiterer Studien des Forschungsprogramms hinzugezogen, um tber
die methodische Ausgestaltung der deutschen EQ-5D-5L Valuierungsstudie und die
Weiterentwicklung zu dem Methoden-Protokoll 2.0 zu entscheiden. In kiinftigen explorativen

Studien sollte die Testung einer singuldren Modifikation pro Gruppe erfolgen.

Im Hinblick auf die Vergleichbarkeit der Praferenzwerte der drei Studien sei angemerkt, dass die
empirische Vorstudie 1 (Modul 3) auf einer schriftlichen Befragung unter Anwendung von VAS
basiert, wohingegen die empirische Vorstudie 2 (Modul 4) und die Hauptstudie (Modul 5) ein
Computer Assisted Personal Interviewing (CAPI)-Ansatz sowie c¢TTO und DCE als
Préferenzmethoden anwenden. Folglich kdnnen die Praferenzwerte der Vorstudie 1 aufgrund der
unterschiedlichen Praferenzmethoden sowie der Art der Erhebung nicht uneingeschrankt mit den
anderen beiden Studien verglichen werden. Zudem sei angemerkt, dass die Teilnehmer der beiden
Vorstudien nicht reprasentativ fur die deutsche Allgemeinbevélkerung sind, da dies fiir den
explorativen Forschungszweck nicht erforderlich war. Aus diesem Grund wurde der Datensatz der
Vorstudie 2 nicht als externe Validierung fir die Modelle der Hauptstudie zur Valuierung des
deutschen EQ-5D-5L mithilfe einer reprasentativen Stichprobe der Allgemeinbevélkerung
hinzugezogen. Des Weiteren sei angemerkt, dass auf den Vergleich zur Valuierung anderer
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Lebensqualitatsinstrumente verzichtet wird. Bis dato sind keine generischen Indexinstrumente
aufller dem EQ-5D-5L bekannt, deren Abschlagswerte durch eine Kombination aus cTTO und DCE
ohne Zeitkomponente ermittelt wurden. Da die Vergleichbarkeit und Reliabilitdt der mit
unterschiedlichen Préferenzmethoden erzielten Ergebnisse als problematisch einzustufen ist [4],

erfolgt an dieser Stelle kein Vergleich zu bestehenden Value Sets anderer Messinstrumente.

Der Effekt der Selbstselektion kann in den Studien (Module 3 bis 5) nicht ausgeschlossen werden.
So kénnten insbesondere Menschen mit einem hoheren personlichen thematischen Interesse fur die
Bewertung von Gesundheit teilgenommen haben [68, 85]. Ferner sei aufgefuhrt, dass bei der
Teilnehmerrekrutierung die Erfahrung mit einer Erkrankung nicht berucksichtigt und das
Vorhandensein von Erkrankungen nicht erfragt wurde. Auch wenn davon auszugehen ist, dass bei
einer Stichprobe der Allgemeinbevélkerung diverse Krankheitsbilder inkludiert sind, kann nicht
abschlieRend beantwortet werden, in welchem Ausmald eigenes Coping- bzw. Adaptionsverhalten
die Bewertung der Gesundheitszustande beeinflusst hat. In kiinftigen Praferenzbefragungen sollte
das Vorliegen von (diagnostizierten) Erkrankungen daher erfasst werden.

Durch die Anwesenheit eines Interviewers in den CAPI-Befragungen (Module 4 und 5) ist der
Effekt der sozialen Erwinschtheit nicht auszuschlieBen. Die Auspragung dieses Bias wird jedoch
als gering eingestuft, da dies voraussetzt, dass die Teilnehmer die Sanktionierung ihrer Antworten
fir moéglich halten und dass die in der Befragungssituation gultigen Bewertungskriterien bekannt
sind [68, 86, 87]. Im Rahmen der Interviews wurde zudem darauf hingewiesen, dass es keine
richtigen oder falschen Antworten gibt und dass ausschlieBlich die persdnliche Meinung des
Teilnehmers von Interesse ist. Von den Teilnehmern der drei Studien wurde teilweise beméngelt,
dass die zu bewertenden hypothetischen Gesundheitszustande zu abstrakt beschrieben und somit
als schwer vorstellbar eingestuft wurden. Da bei der schriftlichen Befragung (Modul 3) keine
Verstandnisprobleme geklart werden konnten und die Interviewer bei den CAPI-Befragungen
(Module 4 und 5) neutral im Befragungsprozess bleiben sollten, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass die abverlangte imaginative Leistung zu Missverstandnissen geflihrt haben konnte. Eine
Madglichkeit diesem Problem in kinftigen Studien zu begegnen, liegt in der Hinzuziehung von
Patientenberichten, dem Konzept der ,,informed general population values®“ [64]. Auch wenn die
Interviewereinflisse in den CAPI-Studien durch die standardisierten Interviewer-Anleitungen, die
Interviewerschulung und die enge Qualitatskontrolle generell als gering einzustufen sind, kénnen

diese jedoch nicht ganzlich ausgeschlossen werden (z. B. Uiber die Betonung des Interviewers) [88].
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6. Implikationen fir Forschung, Politik und Praxis

Die Zielsetzung der vorliegenden Dissertation bestand darin, ein praferenzbasiertes Value Set fur
die deutsche Version des EQ-5D-5L fiir die deutsche Gesellschaft zu ermitteln. In Anbetracht des
aufgefiihrten Bedarfs an geeigneten préferenzbasierten Tarifen fir Lebensqualitatsinstrumente in
Deutschland leistet diese Dissertationsschrift mit der Entwicklung des deutschen EQ-5D-5L Value
Sets einen wichtigen Beitrag, um diese Forschungslicke zu schlieBen. Dabei lassen sich auf
Grundlage der empirischen Investigationen sowie fiir das entwickelte Value Set Implikationen fir

Forschung, Politik und Praxis ableiten.

Implikationen fur kiinftige Forschungsprojekte

Die Dissertationsschrift hat einen bedeutsamen Beitrag zu der Weiterentwicklung eines
internationalen Methoden-Protokolls fir die Valuierung eines generischen Lebensqualitéts-
instrumentes, den EQ-5D-5L, geliefert. Als Teilstudie des internationalen Forschungsprogramms
wurde Evidenz zur Verbesserung der Implementierung des cTTO generiert. So wurde das
Feedback-Modul, das Teilnehmern die Verifizierung ihrer cTTO-Antworten ermdglicht, in das
Methoden-Protokoll integriert und zu der Version 2.0 weiterentwickelt. Das verbesserte Methoden-
Protokoll wurde weltweit erstmalig in der Hauptstudie dieser Dissertation eingesetzt. Die deutsche
Valuierungsstudie zeigt, dass das Methoden-Protokoll 2.0 eine hohe Akzeptanz und
Durchfuhrbarkeit bei Teilnehmern und Interviewern erzielte und somit fur den deutschen Kontext
als geeignet einzustufen ist (Fragestellung 1). Es konnte eine hohe Datenqualitat im Vergleich zu
Landerstudien der ersten Generation unter Anwendung der ersten Protokoll-Version erreicht
werden. Das deutsche Value Set enthdlt durchweg konsistente Abschlagswerte fir alle
gesundheitlichen Einschrankungen, die der EQ-5D-5L beschreibt. Vor diesem Hintergrund kann
das Methoden-Protokoll 2.0 als geeignet flr die Schéatzung nationaler EQ-5D-5L Value Sets
bewertet werden. In kiinftigen nationalen Valuierungsstudien fur den EQ-5D-5L sollten daher nicht
mehr die friheren Protokoll-Versionen, sondern das verbesserte Methoden-Protokoll 2.0 zur

Valuierung des EQ-5D-5L verwendet werden.

Ebenso zeigte die Dissertationsschrift, dass die verwendeten Préferenzmethoden ¢cTTO und DCE
eine hohe Ubereinstimmung der ermittelten Lebensqualitatsabschlage erzielten und somit die
Kombinierbarkeit beider Datenformen in einem Hybrid ermdglichen (Fragestellung 2). Das
deutsche Value Set fur den EQ-5D-5L beriicksichtigt daher beide — als komplementér

einzustufenden — Préferenzdaten in einem Hybrid-Modell. In zukinftigen nationalen



6. Implikationen fur Forschung, Politik und Praxis 37

Valuierungsstudien ist die Kompatibilitat der DCE- und cTTO-Daten fir den jeweiligen Kontext
zu Uberprifen. Auch wenn die verwendeten Modellierungstechniken als derzeitige Best-Practice
gelten, sollte in kiinftigen Forschungsprojekten eine Weiterentwicklung des Hybrid-Modells

fokussiert werden.

Anhand der Erkenntnisse dieser Dissertationsschrift konnten wichtige Lessons learned abgeleitet
werden, die aufzeigen, wie das Methoden-Protokoll unter Beriicksichtigung der verfligbaren
Evidenz in kinftigen Landerstudien bestmdglich einzusetzen ist (Fragestellung 4). Es zeigte sich,
dass kein Methoden-Protokoll inklusive der Interviewer-Anleitungen allein ausreicht, um eine
hohe Datenqualitét sicherzustellen. Bei der Planung und Durchfiihrung einer Valuierungsstudie
sind Lernprozesse auf der Ebene des Forscherteams, des Interviewers sowie des Teilnehmers aktiv
zu gestalten. Obwohl TTO bereits seit Uber 30 Jahren als Praferenzmethode eingesetzt wird,
konnten innovative Erkenntnisse generiert werden, die eine Hilfestellung im Sinne von Best-
Practice fur kiinftige TTO-Studien darstellen. So wurde ersichtlich, dass nicht nur das Engagement
des Teilnehmers, sondern auch das des Interviewers einen wesentlichen Einfluss auf die Prézision
der TTO-Werte hat. Im Falle von CAPI-Studien kdnnen neben den Praferenzwerten auch die
erhobenen Meta-Daten dafuir genutzt werden, um im Sinne einer formativen Qualitatskontrolle die
Protokoll-Compliance zu evaluieren und Interviewer-Effekte zu minimieren. Es wurden
verschiedene Phanomene in Bezug auf die TTO-Daten identifiziert, die sich aus dem gewahlten
Mechanismus der Aufgaben, dem individuellen Antwortverhalten des Teilnehmers und den
Eigenschaften des Gesamtdatensatzes ableiten lassen. Zudem wurden Modellierungsverfahren als
mogliche Losungsansétze herausgearbeitet. Diese neuen Erkenntnisse sind nicht nur bei der
Valuierung des EQ-5D-5L sondern auch in kunftigen TTO-Studien zur direkten
Nutzwertbestimmung sowie zur Valuierung anderer Messinstrumente zu berlcksichtigen. Zudem
sei festgehalten, dass der Einfluss der methodischen Entscheidungen fur die Implementierung und
Durchfiihrung der Erhebung auf die spétere Datenqualitat betréchtlich ist. Daher sollte eine
transparente Bertcksichtigung der Interviewer-Effekte und der Daten-Verteilung erfolgen, um die
Einschéatzung der Validitat der ermittelten Praferenzwerte vornehmen zu kdnnen. Folglich besteht
Bedarf an der Entwicklung bzw. Aktualisierung von Guidelines fiir die Umsetzung sowie das
transparente Publizieren von Valuierungsstudien. Im Rahmen dieser Synopse erfolgte eine erste
Zusammenstellung in Form einer Checkliste der zu treffenden methodischen Entscheidungen, die
bei einer Face-to-Face-Studie zur Valuierung eines Lebensqualitatsindexinstrumentes zu treffen

sind (Fragestellung 1). Diese erhebt keinen Anspruch auf VVollstandigkeit, aber kdnnte dennoch als
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Grundlage bei der Entwicklung von Guidelines fur Valuierungsstudien fungieren. Fur die
Berichterstattung von Valuierungsstudien wurde kirzlich eine Checkliste von Xie et al. [62]
publiziert. Allerdings ist diese um die Aspekte der Qualitatskontrolle und der Datenqualitat im
Hinblick auf die Verteilung der beobachteten Daten, Interviewer-Effekte sowie die Protokoll-

Compliance zu erganzen.

Implikationen fur Politik und Praxis

Das deutsche Value Set fur den EQ-5D-5L bietet eine spezifische Berechnungsgrundlage, um einen
singuldren EQ-5D-5L Index auf Basis der gesellschaftlichen Préaferenzwerte fir Deutschland zu
aggregieren. Dies ermdglicht den Einsatz des deutschen EQ-5D-5L sowie des entwickelten Value
Sets in verschiedenen Anwendungsbereichen, wie z. B. gesundheitsdkonomischen Studien, und
kann somit kunftig zur Unterstiitzung von Allokationsentscheidungen im deutschen
Gesundheitswesen eingesetzt werden. Auf diese Weise kann sowohl die Patientenperspektive
(durch die selbstberichtete Lebensqualitat) als auch die gesellschaftliche Perspektive (durch die
Valuierung der Gesundheitszustande) einbezogen werden. Die Entwicklung des EQ-5D-5L Index
ermdoglicht den Einsatz des deutschen EQ-5D-5L zur indirekten Nutzwertbestimmung und damit
in Kosten-Nutzwert-Analysen. Somit kann das Messinstrument flr die systematische Evaluation
von medizinischen Interventionen unter Effizienzgesichtspunkten indikationsibergreifend
angewendet werden und so einen Vergleich zwischen verschiedenen Patientengruppen
ermdglichen, wobei auch die Lebensqualitat in die 6konomische Beurteilung einbezogen wird. Im
Gegensatz zu anderen Landern spielen Kosten-Nutzen-Bewertungen, die auf QALY als Mal3 fir
den Gesamtnutzen sowie auf den EQ-5D als Basis zuruickgreifen, derzeit keine Rolle bei der
Entscheidungsfindung flr Erstattungsfragen im deutschen Gesundheitswesen. Mit der
Durchfiihrung der deutschen Valuierungsstudie fiir den EQ-5D-5L wurde eine valide und aktuelle
Datenbasis zur Nutzwertbestimmung geschaffen. Es ist daher wiinschenswert, dass diese von dem
Institut fir Qualitst und Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen (IQWiG) und
Entscheidungstrégern in Deutschland akzeptiert wird, sodass Lebensqualitatsdaten, die mit dem
EQ-5D-5L erhoben werden, bei Entscheidungen im Gesundheitswesen verstarkt einbezogen
werden. Ferner ist zu erhoffen, dass eine weitere Implikation der vorliegenden Dissertation darin
liegt, dass mehr nationale Studien zur Kosten-Effektivitat in Deutschland durchgefihrt werden.
Auch wenn der Fokus dieser Dissertation auf der Bewertung von Lebensqualitdt im Kontext
gesundheitsokonomischer Evaluationen liegt, sei erwahnt, dass 6konomische Analysen nicht den

einzigen Anwendungsbereich von Lebensqualitatsverfahren darstellen. Der deutsche EQ-5D-5L
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und das entwickelte Value Set konnen ebenso in klinischen Studien, Studien zur
Versorgungsforschung, nationalen Gesundheitssurveys und bei Routinebefragungen im Rahmen
des Qualitdtsmanagements, wie z. B. in Krankenhdusern, eingesetzt werden [5, 11]. Folglich kann
die préferenzbasierte Lebensqualitdtsmessung auf Basis des EQ-5D-5L in verschiedenen
Versorgungsbereichen des deutschen Gesundheitswesens Anwendung finden. Das Value Set sollte
dabei allerdings (vorerst) ausschlieBlich fiir dasjenige Instrument, dessen Gesundheitszustande
valuiert wurden — flr den EQ-5D-5L — sowie in dem Sprach- und Kulturraum — in Deutschland —
verwendet werden, wo die zugrundeliegende Valuierungsstudie durchgefiihrt wurde. Die
Anwendbarkeit der ermittelten Abschlagswerte flir andere deutschsprachige Lander gilt es zunéchst
in weiteren Forschungsstudien zu analysieren. Zudem sollte eine ungeprifte Anwendung des
entwickelten Value Sets fir die Aggregation der Gesundheitszustande des EQ-5D-Y-5L nicht
erfolgen, da die Erkenntnisse dieser Dissertationsschrift gezeigt haben, dass die gesundheitlichen
Einschrankungen bei Kindern anders gewichtet werden als bei Erwachsenen. Folglich implizieren
die Ergebnisse, dass die Generierung von spezifischen Value Sets fir Kinderlebensqualitéts-
fragebdgen, wie der EQ-5D-Y-5L, Gegenstand kiinftiger Forschungsbestrebungen sein sollte.

Eine weitere mdgliche Implikation der generierten Erkenntnisse liegt darin, dass eine Veranderung
bei der Lebensqualitdtsmessung in Deutschland zu erwarten ist: der Wechsel von dem EQ-5D-3L
zu dem EQ-5D-5L. Dies ist zum einen auf ein besseres deskriptives System zurtickzuftihren. Erste
komparative Head-to-Head-Studien der beiden Instrumente zeigen, dass bei dem EQ-5D-5L eine
Verbesserung der Messeigenschaften in Bezug auf (1) eine gesteigerte Sensitivitat und (2) eine
gesteigerte Diskriminierbarkeit in Verbindung mit einer grofieren Kapazitat, Unterschiede sowohl
auf Level des Individuums als auch zwischen Gruppen abzubilden, zu verzeichnen ist [89-91].
Zum anderen wird der Wechsel zu dem EQ-5D-5L in Deutschland erwartet, da die
Valuierungsstudie fiir den EQ-5D-5L eine hohe Datenqualitét erzielte und den Hauptkritikpunkten
der EQ-5D-3L Valuierungsstudie begegnet, die vor mehr als 15 Jahren durchgefiihrt wurde. Auch
wenn der empirische Vergleich der deutschen Value Sets noch aussteht, liefern erste komparative
Head-to-Head-Studien anderer nationaler Value Sets Evidenz, dass nicht nur bei dem deskriptiven
System, sondern auch bei den EQ-5D-5L Value Sets und den resultierenden Nutzwerten eine
hohere Messprézision zu verzeichnen ist [89]. Zudem wurde im Gegensatz zu dem EQ-5D-3L fiir
die Valuierung des deutschen EQ-5D-5L ein international standardisiertes Methoden-Protokoll mit
verbesserten Valuation-Methoden und einer innovativen Qualitdtskontrolle eingesetzt. Das EQ-

5D-5L Value Set basiert auf den gegenwaértigen gesellschaftlichen Préferenzwerten und stellt nicht
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nur eine aktuelle sondern zugleich eine robuste Grundlage zur Aggregation von EQ-5D-5L
Indexwerten dar. In Anbetracht der aufgefuhrten Argumente ist das entwickelte EQ-5D-5L Value
Set daher als das bevorzugte Value Set fur Deutschland einzustufen. Aufgrund der ausstehenden
empirischen Analyse hinsichtlich der Einflussfaktoren auf die Bewertung von Gesundheit, kann
die Frage der Gultigkeit des entwickelten EQ-5D-5L Value Sets nicht abschlieRend beantwortet
werden. Einem Value Set sollte ein gewisser Lebenszyklus mit antizipierten Aktualisierungen
zugesprochen  werden, welche maogliche Anderungen bei den  gesellschaftlichen
Gesundheitspraferenzen durch politische, soziale oder epidemiologische Veranderungen und
verbesserte Praferenzmethoden reflektieren. Auf die Frage, wie hdufig Value Sets aktualisiert
werden sollen, gibt es derzeit jedoch keine endgultige Antwort.

Das ermittelte Set an gesellschaftlichen Praferenzwerten fir den EQ-5D-5L zeigt auf, welchen
Stellenwert verschiedene Lebensqualitatsdimensionen entsprechend der Praferenz der deutschen
Bevolkerung einnehmen (Fragestellung 3), wobei Angst/Niedergeschlagenheit und insbesondere
Schmerzen/Kdorperliche Beschwerden das groRte Gewicht zukommt. Diese Praferenzwerte haben
folglich Implikationen fir die Bewertung von BehandlungsmalRnahmen, die sich auf die
Lebensqualitat von Patienten auswirken. Die Erkenntnis, dass insbesondere den aufgefiihrten
Symptomen ein grof3er Einfluss auf die Lebensqualitdt zugesprochen wird, sollte in klnftigen
Entscheidungen im Gesundheitswesen Beriicksichtigung finden. So sollte Uberprift werden, ob
mehr Ressourcen in die Schmerz- und Depressionsforschung unter Beriicksichtigung einer
allokativen Effizienz investiert werden konnen. AuBerdem sollte die Verbesserung der
Versorgungsstrukturen fir (chronische) Schmerzpatienten sowie psychische Stoérungsbilder
fokussiert werden. Dabei ist zu prufen, ob mehr Ressourcen in die Primar-, Sekundar- und
Tertidrpravention sowie TherapiemalRnahmen der assoziierten Erkrankungsbilder effizient alloziert

werden kdnnen.

Fur die deutsche Lebensqualitatsforschung stellt die Ermittlung des praferenzbasierten Value Sets
fir den EQ-5D-5L ein Novum dar und leistet einen wichtigen Beitrag, um patientenrelevante
Lebensqualitatseffekte und die dazugehdrigen gesellschaftlichen Praferenzen bei (Allokations-)
Entscheidungen im Gesundheitswesen einzubeziehen und somit eine effektive und effiziente
Gesundheitsversorgung — insbesondere fur chronisch erkrankte Patienten — sicherstellen zu

kdnnen.
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Anhang

Anhang

Anhang 1: Deutsche Version des EQ-5D-3L

Bitte geben Sie an, welche Aussagen lhren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kastchen jeder Gruppe machen.

Best denkbarer
. s _— Gesundheitszustand
Beweglichkeit / Mobilitat undneszustan
. Um Sie bei der Einschatzung, wie gut oder wie 100
Ich habe keine Probleme herumzugehen ] schlecht Thr Gesundheitszustand ist, zu unterstitzen, ?
Ich habe si Probl h h haben wir eine Skala gezeichnet, ahnlich einem -
cn habe einige Frobleme herumzugehen m Thermometer. Der best denkbare Gesundheitszustand I
Ich bin ans Bett gebunden [} ist mit einer “1007 gekennzeichnet, der schlechteste mit giﬁ
‘0.
Fiir sich selbst sorgen Wir méchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu o0
- . . kennzeichnen, wie gut oder schlecht Ihrer Ansicht nach
Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen Q Ihr persénlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte fF
Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten mit =
anzuziehen o dem Punkt auf der Skala, fier I|_1ren heutigen
ustand am besten wiedergik
Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen ] I
620
Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeif, Studium, Hausarbeit, Familien-
oder Freizeitaktivitaten) Ihr heutiger 550

Gesundheitszustand

-

Ich habe keine Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen [

Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

O

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen ]

HH

Schmerzen { Kdrperliche Beschwerden =0

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden ]

|ch habe m&Rige Schmerzen oder Beschwerden a 2?

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden m] _";_
1%0

Angst /| Niedergeschlagenheit

lch bin nicht ngstlich oder deprimiert a

Ich bin maRig angstlich oder deprimiert ] Smimm

denkbarer
Ich bin extrem 3ngstlich oder deprimiert a Gesundheitszustand
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Anhang 2: Deutsche Version des EQ-5D-5L

Bitte kreuzen Sie unter jeder Uberschrift DAS Kastchen an, das lhre Gesundheit HEUTE
am besten beschreibt
BEWEGLICHKEIT / MOBILITAT

«  Wirwollen herausfinden, wie gut oder schlecht lhre
Ieh habe keine Probleme herumzugehen

Q Gesundheit HEUTE ist.
Ich habe leichte Probleme herumzugehen =]
Ich habe maRige Probleme herumzugehen a + Diese Skala ist mit Zahlen von 0 bis 100 versehen
lch habe grofie Probleme herumzugehen m] « 100 ist die beste Gesundheit, die Sie sich vorstellen kénnen.
Ich bin nicht in der Lage herumzugehen =] 0 (Null) ist die schlechteste Gesundheit, die Sie sich vorstellen
FUR SICH SELBST SORGEN kannen
Ich habe keine Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen o « Bitte kreuzen Sie den Punkt auf der Skala an, der Ihre
Ich habe leichte Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen =] Gesundheit HEUTE am besten beschreibt.
Ich habe m3Rige Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen ]
Ich habe groRe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen o . Jetzt Iragen Sie_biﬂe die Zahl, die Sie auf der Skala angekreuzt
Ieh bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen =] haben, in das Kastchen unten ein.
ALLTAGLICHE TATIGKEITEN (z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit,
Familien- oder Freizeitaktivitaten)
Ich habe keine Probleme, meinen alltiglichen Tatigkeiten nachzugehen =] IHRE GESUNDHEIT HEUTE = |:|
Ich habe leichte Probleme, meinen alltaglichen Tafigkeiten nachzugehen
Ich habe maRige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen =]
Ich habe groRke Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen =]
Ich bin nicht in der Lage, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen ]
SCHMERZEN / KORPERLICHE BESCHWERDEN
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden =]
Ich habe leichte Schmerzen oder Beschwerden ]
Ich habe ma3Rkige Schmerzen oder Beschwerden =]
lch habe starke Schmerzen oder Beschwerden =]
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden =]

ANGST/ NIEDERGESCHLAGENHEIT
Ieh bin nicht dngstlich oder deprimiert

Ich bin ein wenig angstlich oder deprimiert
Ieh bin maBig angstlich oder deprimiert

Ieh bin sehr dngstlich oder deprimiert

boopoo

Ich bin extrem angstlich oder deprimiert

Beste
Gesundheit, die
Sie sich
vorstellen kénnen

T— 100
95
90
85
80
75
70
65
60
55
50
45
40
35
30
25

20

Schlechteste
Gesundheit, die
Sie sich
worstellen knnen



Anhang 50

Anhang 3: Implementierung der Praferenzmethoden in der EuroQol-Valuation Technique

Composite Time-Trade-OfT fir Gesundheitszustinde ,.Besser als der Tod”

Welches Leben ist besser: Leben A, Leben B, oder sind beide etwa gleich?

7

§ Jahre
A und B
sind etwa
10 Jahre
# Leichte Probleme herumzugehen
* GroBe Probleme, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
* GroBe Probleme, meinen almiglicnen Tiiligkeil:en nachzugehen
* Starke Sch oder Beschwerd
= Extrem angstlich oder deprimiert
Composite Time-Trade-Off fiir Gesundheitszustinde ,,Schlechter als der Tod”
Welches Leben ist besser: Leben A, Leben B, oder sind beide etwa gleich? Logout ('
10 Jahre
Aund B
sind etwa
gleich 10 Jahre 10 Jahre

+ Nicht in der Lage herumzugehen
= Nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen
+ Nicht in der Lage, i litaglichen Tatigkei nachzugehen

+ Extreme Schmerzen oder Beschwerden
+ Extrem angstlich oder deprimiert
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Discrete Choice Experiment

[ Welcher Zustand ist besser, A oder B? 3 Logout ()
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