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Patient Reported Outcomes



Patienten-relevante Endpunkte

KONTRA – O-Töne

„Lebensqualität ist gut, 
leider kann man sie 

nicht messen“

„Wenn Patienten 
entscheiden, muss die 
Kasse am Ende noch 

alles zahlen“

„Soll dem Patienten 
jetzt auch noch der 
Capuccino bezahlt 

werden, nur weil er die 
Lebensqualität 
verbessert?“

„Wir wissen besser, 
was für den Patienten 
auf Dauer wichtig ist“

„In der Medizin müssen 
wir nach objektiven 

Fakten entscheiden“

„Und was ist, wenn der 
Patient nur ein 

Rentenbegehren hat?“
„Weiche“ Endpunkte, 

wie beispielsweise 
Lebensqualität oder 

Schmerzen, sind nicht 
quantifizierbare 

Größen.



Patienten-relevante Endpunkte

KONTRA – Zusammenfassung

• Methodische Probleme
• Kompetenzprobleme
• Hierarchische Probleme



Nutzen und Wirtschaftlichkeit im SGB V

Kriterien der 
Nutzenbewertung 

Mortalität
׀

Morbidität
׀

Lebensqualität
׀

Therapiefolgen

… aus Patientensicht



In der ökonomischen Theorie versteht man unter 
dem Nutzen das Maß für die Fähigkeit eines 

Gutes oder einer Gütergruppe, die Bedürfnisse 
eines wirtschaftlichen Akteurs (z.B. eines 

Haushaltes) zu befriedigen. 
Nutzen ist somit ein Maß

für Zufriedenheit und Glück.

Nutzenbegriff (1)

http://de.wikipedia.org/wiki/Nutzen
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Beim Nutzen handelt es sich um Effekte einer 
Intervention, die in mehr als geringfügigem 

Ausmaß eine 
Verbesserung der Prognose und/oder der 
Symptomatik/Lebensqualität von Patienten 

ergeben.

Nutzenbegriff (2) 

Windeler: Dtsch med Wochenschr 2006; 131: S12-S15



• Erfassung und Bilanzierung des Nutzen- und 
Risikopotentials

• in Bezug auf die Ziele der Krankenbehandlung

• in einer Methoden gleicher Zielsetzung 
vergleichenden Bewertung

• in Bezug auf patientenbezogene Endpunkte

• unter Alltagsbedingungen des gegebenen 
Versorgungssystems

Nutzenbegriff (3)

Prof. Dr. Francke, Vortrag beim Symposium „Nutzenbewertung“, GFR 04.09.2007



Nutzendefinition

Nomenklatur

„Patienten-relevante Kriterien“ (Titel)

„Patienten-definierte Kriterien“

„Patienten-bezogene Endpunkte“

„Patient-reported Outcomes“



Fragestellungen

„Patienten-relevante Nutzenkriterien“

– Wer definiert die Relevanz ?

– Wer bewertet den Nutzen?

– Wie werden die Nutzen gemessen ?

– Wer bewertet relevante Unterschiede ?

Patient ?
Arzt ?
Gesellschaft ?
IQWiG?
GBA ?



Wer kann den Therapienutzen

bewerten ?



Nutzenbewertung in der Medizin: 

Patientensicht 

versus

Arztsicht

Zschocke I, Hammelmann U, Augustin M: Therapeutischer Nutzen in der dermatologischen Behandlung. 
Hautarzt 56: 839-846, 2005



Vergleichsstudie Therapienutzen aus 
Patientensicht versus Arztsicht

„Frage: Nach welchen der nachfolgenden Therapiezielen würden Sie 
persönlich den Nutzen eines Arzneimittels bewerten ?“

Weniger Arzt- und KlinikbesucheO
Weniger Zeitaufwand durch die BehandlungN
Verbesserung des psychischen BefindensM
Mehr LebensfreudeL
Weniger Belastung von Angehörigen und FreundenK
Mehr Freizeitaktivitäten habenJ
Sich mehr zeigen mögenI
Mehr soziale KontakteH
Höhere Leistungsfähigkeit im AlltagslebenG
Höhere Leistungsfähigkeit im Beruf, Studium oder SchuleF
Vermeidung starker Nebenwirkungen durch die BehandlungE
Verbesserung des NachtschlafesD
Verminderung von Juckreiz und Brennen an der HautC
Abheilung der sichtbaren HautveränderungenB
Abheilung aller HautveränderungenA

Nutzenliste von n=15 Items nach offener Erhebung an n=200 Patienten 



Therapienutzen Dermatologen vs. Patienten 
Ergebnisse für Psoriasis (je n=100)

• Differenz der Nennungen von Patienten mit Psoriasis vs. Medizinern über 
Prioritäten der Therapieziele (%; Fünffachnennungen möglich)
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Weniger Belastung von Angehörigen, Freunden

Mehr Freizeitaktivitäten haben

Vermeidung starker NW durch die Behandlung

Weniger Arzt- und Klinikbesuche

Abheilung aller Hautveränderungen

Weniger Zeitaufwand durch die Behandlung

Verbesserung des Nachtschlafes

Mehr soziale Kontakte

Mehr Lebensfreude

Abheilung der sichtbaren Hautveränderungen

Höhere Leistungsfähigkeit in Beruf, Studium

Verminderung von Juckreiz, Brennen an der Haut

Sich mehr zeigen mögen

Verbesserung des psychischen Befindens

Höhere Leistungsfähigkeit im Alltagsleben

Mehrnennungen Mediziner    -- Mehrnennungen Patienten



Fazit:

Der patientenseitige Nutzen kann nur

vom Patienten verlässlich bewertet werden.



„Objektivität“ der Lebensqualität

Beispiel Schmerz



Zusammenhang von Lebensqualität und klinischem Score
n=1.511 Patienten in dermatologischen Praxen

Spearman’s correlation coefficient 0.379; p<0.001

Augustin M, Reich K: Disease Severity, Treatment Patterns, and Quality of Life in Plaque-Type Psoriasis: A Multicenter 
Prospective Cross-Sectional Study. Sujbmitted 2006

„Objektivität“ der Lebensqualität

Einbusse
Lebens-
qualität

Klin. Schweregrad



Fazit:

Patientenseitige Belastungen und potentielle 

Therapienutzen sind oftmals nicht durch 

eine „objektiven Befund“ vorhersagbar



http://www.fda.gov/fdac/features/2006/606_patients.html

„A patient-reported outcome (PRO) is a 
measurement of any aspect of a patient's 
health status that comes directly from the 
patient, without the interpretation of the 
patient's responses by a physician or 
anyone else.“

Patient-reported Outcomes



http://www.fda.gov/fdac/features/2006/606_patients.html

Patient

Patient-reported Outcomes - Beispiele

Zufriedenheit

Lebensqualität (HRQOL)

Schmerzen

Juckreiz

Depression

Subjektive Nutzen
Erlebte Nebenwirkungen



http://www.fda.gov/fdac/features/2006/606_patients.html

„The FDA is encouraging the medical 
research community to use PROs in 
clinical trials to help tell whether a new 
drug or medical device is working and 
how well it is working. 
If PROs are collected, measured, and 
assessed properly, the information can 
be used by drug or device developers to 
support the approval of a new medical 
product and claims about that product.“

Patient-reported Outcomes



http://www.fda.gov/fdac/features/2006/606_patients.html

Patient-reported Outcomes



Patient-reported Outcomes

http://www.fda.gov/fdac/features/2006/606_patients.html



Patient reported Outcomes

Europäischer Kontext ?



Internationaler Vergleich zur Regulation der
Arzneimittelversorgung über Nutzenbewertungen

Kriterium AT AU CA CH DE FI FR NL NO NZ SE UK 
Therapeutischer Nutzen X X X X X X X X X X X X 
Patientennutzen X X X X X X X X X X X X 
Kosteneffektivität X X X   X  X X X X X 
Auswirkung auf Budget  X X   X X X X X  X 
Pharmakologische/Sonstige 
Merkmale 

X  X  X  X X    X 

Verfügbarkeit von 
Behandlungsalternativen 

X X      X  X X X 

Soziale, ethische Erwägungen   X      X X X X 
Bedarf der Gesellschaft  X        X   
Auswirkungen auf 
Bevölkerungsgesundheit 

  X    X      

F&E-Kosten der Hersteller  X   X X       
Prioritäten der Regierung          X   
 

Zentner & Busse: Kriterien der Nutzenbewertung von Arzneimitteln im internationalen Vergleich. 
HTA-Bericht, DIMDI 2005

Lebensqualität in der Nutzenbewertung



Nutzenbewertung im internationalen Vergleich

1. Nutzenbewertung dient in den meisten Ländern der Regulation 
des Zugangs zu Arzneimitteln und/oder der Kostenerstattung.

2. Die Kriterien der Nutzenbewertung sind länderspezifisch
formuliert, eine supranationale Lenkung gibt es nicht.

3. Nutzenbewertung beruht in den meisten Ländern sowohl auf 
klinisch-therapeutischen wie auf den patientenseitigen Nutzen. 

4. Der patientenseitige Nutzen wird meist über die Auswirkungen 
der Therapien auf die Lebensqualität erfasst.

5. In den meisten Ländern werden als Quellen der Nutzendaten
nicht nur klinische Studien mit randomisiertem Design (RCTs), 
sondern auch Studien aus der alltäglichen Praxis („real-world 
studies“) gefordert. 

6. Pharmakoökonomische Analysen: Präferentiell auf der Basis von 
„real-world-Daten“, Modellierungen erlaubt

Merkmale der Nutzenbewertung von AM international

Zentner & Busse: Kriterien der Nutzenbewertung von Arzneimitteln im internationalen Vergleich. 
HTA-Bericht, DIMDI 2005



EMEA: Lebensqualität in der klinischen Forschung



IQWiG, 9/2006

Lebensqualität in der Nutzenbewertung



Gemeinsamer Bundesausschuss, Verfahrensordnung 9/2006

Lebensqualität in der Nutzenbewertung



Ein Off-Label-Use ist unter Ausnahmebedingungen möglich, die gleichzeitig vorliegen müssen: 
• Beim versicherten Patienten liegt eine schwerwiegende Erkrankung vor. Als 

schwerwiegend gelten Erkrankungen, die lebensbedrohlich sind oder die Lebensqualität 
nachhaltig beeinträchtigen.  

• Für die Erkrankung ist keine andere Therapie verfügbar.  
• Es besteht die begründete Aussicht, daß mit dem Präparat ein Behandlungserfolg zu 

erzielen ist. Dieser kann kurativ oder palliativ sein.  
 
 

Urteil BSG Kassel zum Off-label Use 3/2002

GMG 2004 – „OTC“-Arzneimittel

Lebensqualität im Medizinrecht

1aus: Ärztezeitung 19.03.2002; DÄ 4/2002



Ausgeschlossene Arznei-, Heil- und Hilfsmittel
(„Life-style“-Medikamente)

Lebensqualität im Medizinrecht

§34, Absatz 1, SGB V
„Von der Versorgung sind außerdem Arzneimittel 
ausgeschlossen, bei deren Anwendung eine 
Erhöhung der Lebensqualität im Vordergrund steht.“



Was bedeutet Lebensqualität ?



Wie ist heute Ihre Lebensqualität ?

Sehr schlecht Sehr gut

0    1    2    3    4    5    6    7    8    9    10

Lebensqualität:

Multidimensionales Konstrukt

Körperliche, emotionale, soziale Anteile
(nach Bullinger 1991)

Was ist Lebensqualität ?



Was ist Lebensqualität ?

Gesundheitsbezogene Lebensqualität
bedeutet ...

• Ausmaß des Wohlbefindens im 
körperlichen, psychischen, sozialen und 
funktionellen Bereich

• Übereinstimmung zwischen erwünschter 
und tatsächlicher Befindlichkeit

(Bullinger 1991, Bowling 1995, Schipper 1996)

Bullinger M, Hasford J. Evaluating QoL measures for German clinical trials. Controlled Clinical Trials 12: 914-1055, 1991 
Bowling A: Measuring disease: a review of disease-specific quality of life measurement scales. Open University Press, 
Buckingham., 1995 
Schipper H, Clinch JJ, Olweny CHLM: Quality of Life Studies: Definition and Conceptual Issues. in: Spilker B (Hrsg.): 
Quality of Life and Pharmacoeconomics in Clinical Trials. Lippincott-Raven, Philadelphia.:11-24, 1996



Können wir die Lebensqualität

zuverlässig erfassen ?



1) Klinisch:
⇒ Mit dem Patienten sprechen

⇒ Mit den Angehörigen sprechen

2) Wissenschaftlich:
⇒ Den Patienten befragen

- Fragebogen

- standardisiertes Interview

Wie erfaßt man gesundheitsb. Lebensqualität ?



1 Hautbrennen O O O O O
2 Kurzatmigkeit, Atemnot O O O O O
3 Schwächegefühl O O O O O
4 Schlafstörungen O O O O O
5 Trockenheit der Haut O O O O O
6 Nässen der Haut O O O O O
7 Durchfall oder Verstopfung O O O O O
8 Juckreiz O O O O O
9 Spannungsgefühl der Haut O O O O O

1. Körperliche Beschwerden

Die folgenden Fragen beschäftigen sich mit Ihrem körperlichen 
Wohlbefinden. Bitte kreuzen Sie in jeder Zeile das zutreffende Kästchen an. 
Wie oft verspürten Sie in der vergangenen Woche ...
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Auszug aus dem Freiburger Fragebogen zur Lebensqualität
bei Hauterkrankungen (FLQA-d, Augustin et al. 1999)

Wie erfaßt man Lebensqualität ?



Wie erfaßt man Lebensqualität ?

Bullinger M in: Walker, Rosser: Quality of life assessment: key issues in the 1990s. Kluwer, Dordrecht 1993



Generische Lebensqualität: SF-36

Ware JE jr.: The SF-36 Health Survery. in: Spilker B (Hrsg.): Quality of Life and Pharmacoeconomics in Clinical Trials. 
Lippincott-Raven, Philadelphia.:11-24, 1996



1. Reliabilität
a) interne Konsistenz
b) Test-Retest-Reliabilität

2. Validität
a) Konstruktvalidität (z.B. Faktorenanalyse)
b) Externe Validität (konvergente, diskriminante)

3. Sensitivität
a) im zeitlichen Verlauf
b) in Hinblick auf den Therapieeffekt (Responsivität)

4. Re-Validierung bei Übersetzung in andere Sprachen
5. Handhabung des Fragebogens (“feasibility”, Akzeptanz)

Messung von Lebensqualität - Methodik

Augustin M et al.: Hautarzt 52; 697-700, 2001; JDDG 9, 802-806, 2004 

AWMF-Leitlinie: Erfassung von Lebensqualität in dermatologischen Studien
Gütekriterien der Lebensqualitätsinstrumente



„AWMF-Leitlinie zur Erfassung von 
Lebensqualität in der Dermatologie“

Leitlinienkommission der 
Dt. Dermatologische Gesellschaft, 2000, 2004

Augustin M et al.: Hautarzt 52; 697-700, 2001; JDDG 9, 802-806, 2004 
Augustin M et al.: Dermatol Psychosom 1(3); 84-87, 2001
DDG-Leitlinien: AWMF-online, 2002

Messung von Lebensqualität - Methodik



Messung von Lebensqualität - Methodik



Spielt Lebensqualität bei der
Wirtschaftlichkeitsbewertung 

eine Rolle ?

Therapie-
Kosten

€



Therapie-
Kosten

€

Therapie-
Nutzen



Therapie-
Kosten

€

Therapie-
Nutzen

1. „Heilung“
2. Kosten 
3. LQ 



Kosten-Nutzen-Relation der Therapie

Systemische Psoriasis-Therapie bei „High-need“ Patienten

8 Wo. Therapie mit Biologikum 1 8 Wo. Therapie mit Biologikum 2

Kosten pro Jahr €
8.800 26.000

Kosten pro Jahr €
8.800 17.000



Kann „Lebensqualität“

als ökonomischer Nutzwert

quantifiziert werden ?



Kosten-Nutzwert-Analyse

Kosten-Nutzwert-Analyse über QALYs
Lebensqualität (LQ)

1,0

0

0,5

Lebenszeit
(Jahre)

Qualitäts-adjustierte
Lebensjahre (QALYs)



Kosten-Nutzwert-Analyse

Kosten-Nutzwert-Analyse über QALYs

LQ

1,0

0

0,5

Lebenszeit
(Jahre)

Verbesserung LQ durch 
die Therapie



Kosten-Nutzwert-Analyse

Kosten-Nutzwert-Analyse über QALYs

LQ

1,0

0

0,5

Lebenszeit
(Jahre)

Gewonnene „QALYs“



Kosten-Nutzwert-Analyse

Kosten-Nutzwert-Analyse über QALYs

LQ

1,0

0

0,5

Lebenszeit
(Jahre)

Inkrementeller Nutzen: 19 24 QALYs = 5 QALYs
Inkrementelle Kosten: € 150.000
Inkrem. Kosten/Nutzen: € 30.000/QALY



Kosten-Nutzwert-Analyse - QALYs



Offene Fragen

Wollen wir Nutzwerte über QALYs abbilden ?
Bilden wir damit wirklich relevante PROs ab ?
Reichen eindimensionale Maße aus ?
Wenn ja: Sind Schwellenwerte vertretbar ?
Was sind klinisch relevante Differenzen?

Kosten-Nutzwert-Analyse - QALYs



Repräsentanz der HRQoL-Erhebung bei Patienten mit 
chronischen Wunden (n=110): 

Anteil an Patienten, die ihren persönlichen Nutzen
unter der Therapie in den LQ-Instrumenten 
wiedergeben fanden (Augustin & Siegel 2002)

Gar nicht/kaum       Teilweise Überwiegend/komplett
DLQI 28,5 43,2 28,3
SF-36 34,7 52,2 13,1
EQ-5D 61,2 26,7 12,1

Verhältnis Nutzen und Lebensqualität



Fazit:

Patientenseitiger Nutzen und Lebensqualität

sind offenbar nicht  

identische Konstrukte .



Nutzenbewertung: Patient Benefit Index (PBI)

Augustin M, Zschocke I: MMW-Fortschr. Med. 148 (1), 25-32, 2006

Vor Therapie



10 meistgenannte Therapieziele / Nutzen bei n=220 

Patienten mit Wunden

(1=not important  - 5=very important) % important

Complete wound healing                                          100
Be free of pain 97
Be less burdened by physician and clinic appointments 96
Be able to lead a normal daily life 94
Have confidence in treatment 92
No exsudation from wound 92
No bad odor from wound 89
Have no fear of disease progress 86
Have a clear diagnosis and therapy 85
Need less time for daily treatment 84

Augustin M, Zschocke I: MMW-Fortschr. Med. 148 (1), 25-32, 2006

Nutzenbewertung: Patient Benefit Index (PBI)



Nach Therapie

Nutzenbewertung: Patient Benefit Index (PBI)



Erreichte Nutzen

(1=aim not achieved  - 5=aim completely achieved) % achieved

Complete wound healing                                          65
Be free of pain 72
Be less burdened by physician and clinic appointments 51
Be able to lead a normal daily life 61
Have confidence in treatment 92
No exsudation from wound 72
No bad odor from wound 94
Have no fear of disease progress 88
Have a clear diagnosis and therapy 96
Need less time for daily treatment 57

Augustin M, Zschocke I: MMW-Fortschr. Med. 148 (1), 25-32, 2006

Nutzenbewertung: Patient Benefit Index (PBI)



Before 
treatment:

After 
treatment:

1 „Less pain“ 3 of 44 of 4
2 „Less depressed“ 1 of 4

Importance Achieved

(4/96)*3 = 0,125 

Partial ∑

(3/96)*1 = 0,031 3 of 4

24 „Less tx burden“ 4 of 4 (4/96)*4 = 0,1614 of 4

PBI: ∑ = 3,2

...

Nutzenbewertung: Patient Benefit Index (PBI)
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Patient benefit index

Crohnbach‘s alpha = 0.908

Patient Benefit Index (PBI)

0,00 1,00 2,00 3,00 4,00
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Std. Dev. = 1,04502
N = 180
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Augustin M et al., J Dtsch Dermatol Ges 2008, Dermatology 2008, Arch Dermatol Res 2008
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Patient benefit indices (Anteil (%) Patienten mit PBI >1)

Standard-Versorgung Wundzentrum

49.1%                92.6%

Weighted IndexWeighted Index

0

10

20

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 120,00                 1,00              2,00              3,00           4,00

Nutzenbewertung: Patient Benefit Index (PBI)



Zusammenfassung (1)

1. Die gesundheitsbezogene Lebensqualität 
(HRQoL) ist eine international akzeptierte 
und valide Größe. 

2. HRQoL ist als eines der wichtigsten PROs 
zur Darstellung der  Patientenperspektive
geeignet.

3. In den meisten klinischen Situationen ist für 
die Patienten ein breites Spektrum an 
therapeutischen Nutzen relevant.



Zusammenfassung (2)

4. Messung HRQoL: Sinnvoll, aber nicht immer 
ausreichend zur Abbildung individueller 
Nutzen.

5. Zur Beschreibung Patienten-relevanter 
Outcomes ist die kombinierte Erfassung von 
Lebensqualität und patientenseitigen 
Präferenzen anzuraten. 

6. Patienten-berichtete Endpunkte sollten in 
der Nutzenbewertung durch objektivierbare 
klinische Endpunkte ergänzt werden.



Patienten-relevante Endpunkte

KONTRA – O-Töne

„Lebensqualität ist gut, 
leider kann man sie 

nicht messen“

„Wenn Patienten 
entscheiden, muss die 
Kasse am Ende noch 

alles zahlen“

„Soll dem Patienten 
jetzt auch noch der 
Capuccino bezahlt 

werden, nur weil er die 
Lebensqualität 
verbessert?“

„Wir wissen besser, 
was für den Patienten 
auf Dauer wichtig ist“

„In der Medizin müssen 
wir nach objektiven 

Fakten entscheiden“

„Und was ist, wenn der 
Patient nur ein 

Rentenbegehren hat?“
„Weiche“ Endpunkte, 

wie beispielsweise 
Lebensqualität oder 

Schmerzen, sind nicht 
quantifizierbare 

Größen.



„Vielen Dank“

Vortrag im Internet unter www.cvderm.de




