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Vom Patienten her denken:

Systematisch nachweisbarer Nutzen =
individuell erlebbarer Nutzen ?

Evidenz:
Unterstitzung fur die

Entscheidungsfindung

Individuelles ; Bestmogliche Losung
gesundheitliches ' - & fir den individuellen
Problem j Patienten

Beispiel:

Thrombozytenaggregationshemmer: NNT = 300 um ein tddliches kardiovaskuldres
Ereignis zu vermeiden. NNT = 400 um eine gefahrliche Blutung auszuldsen.
Schwere Erkaltung: NNT unbekannt um die Beschwerdeintensitdt unter einem

Sekretolytikum fiir den Patienten splirbar zu mindern.
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Evidenzbasierte Entscheidungsfindung

uollekﬁve

‘e Individuelle Ebene )
klinische Erfahrung et verftigbare

PRI systematische

Evidenz
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Fir den individuellen Patienten ist der
erlebbare Nutzen entscheidend. Dieser steht
in keinem unmittelbaren Zusammenhang
mit Studienergebnissen.
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RCTs: Hohe interne Validitat
bendtigt klare Bedingungen und hat
ihren Preis

Klar definierte Valide
Intervention/ Y erhobener
| Kontrollbedingung | Outcome

Homogene
Patientpopulation

RCTs waren und werden (hochstwahrscheinlich) auch in Zukunft eine besonders

bedeutende Erkenntnisquelle sein.
Aber: Sie sind weder hinreichend noch in jedem Fall notwendig.
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Individuelle L6sungen und
Patientenpraferenzen

Heilmittel

Komplementar-

Hilfsmittel o
medizin

Pharmako- pummhy Lﬁsung Awmm  Operative

therapie Intervention
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Die Wirklichkeit ist komplexer

\ -."
Individuell | ‘ . | |
verschiedene Interventionsmix Outcome

Patienten

N A

| ———

Therapieadharenz ist nicht Synonym mit Compliance.
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Die Sache mit dem Outcome...

¢ Patienten: * Gesundheits- * \/ersorgungs- ¢ Korperlich

e Bedarf leistung ‘ leistung « Psychisch
. Zugang * Kontext

Der Outcome ist Ergebnis einer hochkomplexen Interaktion und (leider) nicht linear zum
Input.
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Outcome = Patientimpact ?

« Biomarker vs. Surrogatparameter vs. Morbiditats und
Mortalitdtsendpunkte (z.B. totale Mortalitat vs.
Progression Free Survival) ?

* Lebensqualitat und Coping ?

« Patientenberichtete Endpunkte (PROs): Welche sind
akzeptiert?

» Convenience = Verbesserte Adharenz ?

« Wie bericksichtigen wir Patientenpraferenzen?

Beispiel En
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Wir brauchen Methodenvielfalt, um den
Patientennutzen verstehen zu konnen.
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RCT nicht TRRTICAL
ep He ausreichend
g extern valide
2iweniy — Adhérenz
Patienten
—_—
<N
|| Ethisch nicht | Sichethet
vertretbar
- — A

Komplexe
therapeutische
Situationen

Kein Sponsor
verfligbar

Nicht
finanzierbar

Versorgungskontext
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Beispiele

Seltene Erkrankungen

Arzneimittelanwendung

Pflege

12
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Seltene Erkrankungen

+ 34 Arzneimittel fir Seltene Erkrankungen
(Orphan Drugs) mit abgeschlossenem
Verfahren gem. § 35a SGB V (Friuhe
Nutzenbewertung.

— Davon: 16 Arzneimittel mit ,nicht
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L<Zusatznutzen nicht quantifizierbar A

Arzneimittel Pravalenz RCT vorhanden?
(GKV-D)

Alipogentiparvovec Familidre 17-35 Nein
(Glybera®) Lipoproteinlipasedeffizienz
Asfotase-Alfa Hypophosphatasie mit Ca. 1.000 Ja*
(Strensiq®) kindl.Manif.
Cholsdure angeb. Stérungen der primaren  10-25 Nein
(Orphacol®) Gallensauresynthese
Eliglustat M.Gaucher Typ 1 150 - 500 Ja*
(Cerdelga®) (Erwachsene)
Idebenon (Raxone®) Lebersche hereditare 1.500 - 3.000 Ja*

. Opticusneuropathie
Pirfenidon (Esbriet®) Idiopath. Ca. 14.000 Ja*

Lungenfibrose

Sebelipase-Alfa Defizienz der lysosomalen Sauglinge: 4-5 Nein
(Kamuna®) sauren Lipase >6 Jahre: 27 - 838

Situximab Multizentrische Castleman- 130 - 1460
(Sylvant®) Erkrankung
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Kein RCT — mangelhafte Evidenz?

* Mortalitat:

— Sebelipase-Alfa: 5/9 Sauglingen leben langer
als 24 Monate.

- H|stor|sche Kontrolle Praktlsch aIIe Saugllnge
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»Es gibt Hinweise flr die Wirksamkeit von
Ginkgo Biloba EGb 761 auf Kognition bei
Patienten mit leichter bis mittelgradiger

und nicht-psychotischen
Verhaltenssymptomen.
Eine Behandlung kann erwogen werden.

Alzheimer-Demenz oder vaskuldarer Demenz
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Beispiel Ginkgo Biloba Extrakt EGb761: Kohortenstudie
und Subgruppenanalysen starken Evidenzkdrper

Ginkgo Biloba Extract and Long-Term Cognitive Decline:

A 20-Year Follow-Up Population-Based Study

Hélane Amieva'", Céline Meillon', Catherine Helmer', Pascale Barberger-Gateau', Jean
Francois Dartigues’

20 Jahre Beobachtungszeit

Abfall Kognition (MMSE) unter EGb761
(n=589), signifikant

langsamer als bei Nichtbehandelten

Empfehlungsgrad 0, Evidenzebene la, (n=2874)
Leitlinienadaptation MOH 2007
— AWMF S3-Leitlinie Demenz - 2016 study EGb761 Placebo Std. LSMean Dift.
(N Mean SD) (N Mean SD) 95% Cl
MNapryeyenko (2007) 198 -186 270 197 080 244 - 108 [1.27:0.89]
Quellen: Mikolova (2013) 196 007 215 201 026 222 015 [0.35,0.04]
' Ih (2011) 202 0.15 029 202 001 032 —- 056 [0.75,0.37)
* Amieva H et al, PLOS ONE 8:1 (2013) Herrschaft (2012) 200 0.11 038 202 004 032 - 043 [0.63,:0.24)
* Gauthier S, Schlaefke S, Clin Interv Aging Srvonl Fe S L Lhe O e * 058 Enn0d0]
9:2065 (2014) 2 4 ° 1 2
* AWMF-53-Leitlinie Demenz, 2016 Favours EGH761 Favours Placsbo

Figure 3. Changes of ADL scores (GBS-ADL, ADL-IS) based on the full analysis set (FAS).

Subgruppenanalyse bei Patienten mit Neuropsychiatrischen Symptomen (z.B.
Depression, Wachheitsstorungen, Halluzinationen etc.)
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Beispiel Anwendungsverbesserung
durch Schluckhilfe: RCTs realistisch?

So einfach t MEDCOAT®

O
ACTA PADIATRICA
P —
In situ coating makes it easier for children to swallow and tolerate tablets
and capsules
REl Edelbi (ranaa.shedeli Bkarolinskase), § Eksborg!, § Lindemaim™
A v 2-6years B 20 >6 - 12 years
815 77 2 15
i % %
- / ‘
210 / 10
Z 5 / 7 E 5
7
L% A T
1 2 3 4 1.2 3 4 1 2 3 4 1 2 3 &
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Beispiel Pflege:

Die Patientenagentur

»Mit einem FuBbad am Abend habe ich friiher den Patienten etwas Gutes getan und sie
konnten gut durchschlafen. Heute habe ich dafiir keine Zeit mehr und gebe stattdessen
das verordnete Schlafmittel”.

Ambulante Pflegekraft, 25 Jahre Berufserfahrung

18



' O M EediC UMy

Die Patientenagentur

Patientennutzen nicht mit RCTs
ausreichend erfassbar

19
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Nicht jede Fragestellung lasst sich mit RCTs
beantworten.

20
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Alternative und supportive Starkung
des Evidenzkoérpers

Cave: ,Big Data” als Buzzword, aber: Potenzial verstehen wir heute erst anfanghaft.
EMA tragt diesen Ansatzen mit ,,adaptive Pathways” und ,,adaptive Licensing“ Rechnung.
Auch HTA-Institutionen (z.B. NICE) stehen dem offen gegenliber.
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Mukoviszidose: Patientenregister als Grundlage
fur Verbesserungen der Versorgungsqualitat

Pulmonary Exacerbations by Age, 2014 3 . » » b

0
T |
e R Ry B | a0 | 20
Invidsa Losa than 16 Yaars |
. " Median Durstion of Hospital Stay for
900 B Individuals with One or More otrociiipiy] g 57 | 38 150
Pulmonary Exacerbations. Coae I MR
800 Mecian Total Duration of IV Antibiotic
o . orstey uo | a0 | ;s
B Individuals with Two or More Individanis 14 Years and Oider
700 Pulmonary E: k " ooy lor
Treatment of & Puimonary Exacerpat. 80 29 5.0
& 600 o 18 oas e 5
£ 1 People with CF
E 500

Arry Glucose Messurements in Non-Disbetic
indiviciuals 1010 17 Years

Ay Glucose Messursments in Non-Disbatic
Oider

Individuals 18 Years and o b
OGTT Screaning in Non Diabetic indvicuals

105 17 Yoars “ o
OGTT Scresring in Non Disbetic indivicusls oo | ez
18 Years snd Oider '

Patientregistry der Cystic Fibrosis Foundation, www.cff.org, 2016
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Wann ist ein Patientenregister sinnvoll?

Inzidenz/Pravalenz, Demographie

Epidemiologie und + Genetik
Pathophysiologie » Gesundheitsstatus der Patientenpopulation
* “natirlicher Verlauf’

» Diagnosewege/-zeit und Patientenpfade

Versorgungsstrukturen, -prozesse,
-ergebnisse

Versorgungsforschung

Evidenzerweiterung Nutzen/Risiko-Profil
Erfillung von regulatorischen Auflagen (z.B.
Post-Approval-Safety-Studies)

Arzneimittelentwicklung
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Der Evidenzkorper kann auf verschiedene Weise

gestarkt werden.

-
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Zum Mithehmen:

Cem Al mim Sm i A i~ Dt o~ SIS [ [ R PR
FUr den individuellen Patienten ist der erlebbare
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Patientenorientierung leben
... und erlebbar machen !

-

,ﬂ Strategie

_ Produktentwicklung
g ;‘E," Servicedesign

¢ icum GmbH
' der Wachsfabrik 2
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