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Zusammenfassung

Hintergrund

In Osterreich werden an einigen Standorten, ausschlieBlich ambulant durch-
gefiihrte, 6-12 Monate dauernde Phase III Programme im Anschluss an die
kardiologische Phase II Rehabilitation angeboten. Zu dieser Form der kardi-
ologischen Rehabilitation (meist 4-wochige stationdre Phase II Rehabilitation
mit optional anschliefender 6-12-monatiger ambulanter Phase III Rehabili-
tation) gibt es bisher keine kontrollierten Studien zu (Langzeit-) Ergebnissen.
Daher beauftragte der Hauptverband Osterreichischer Sozialversicherungstré-
ger das Ludwig Boltzmann Institut fiir Health Technology Assessment eine
multizentrische, prospektive Kohortenstudie mit 2 Vergleichsgruppen (mit/
ohne Phase III) als Basis fiir die Bewertung der Wirksamkeit der ambulanten,
kardiologischen Phase III Rehabilitation zu planen und den wissenschaftli-
chen Teil der Durchfiithrung zu ibernehmen. Nach der Veroffentlichung des
Studienprotokolls (2012) werden im vorliegenden Bericht nun die Ergebnisse
der Studie prisentiert.

Methoden

Die Methoden wurden weitgehend im Studienprotokoll definiert und werden
hier nur zusammenfassend wiedergegeben: Die primére Fragestellung der Stu-
die lautete, ob PatientInnen mit ungiinstigem Risikoprofil (mindestens drei
offene Rehaziele in sechs Rehazielkategorien), die nach Beendigung der Pha-
se IT Rehabilitation an einem additiven Phase III Rehabilitationsprogrammen
teilnehmen (Interventionsgruppe, IG), 18 Monate nach Beendigung der Phase
II Rehabilitation im Vergleich zur PatientInnen ohne anschlieBender Phase 111
Rehabilitation (Kontrollgruppe, KG) im Mittel weniger offene Rehabilitations-
ziele haben. Als minimaler statistisch nachweisbarer Gruppenunterschied wur-
de auf Basis der Vorarbeiten ein Mittelwerts-Unterschied zwischen IG und
KG von 0,32 offenen Rehazielen (bei a= 0.05, einer Mindest-Teststirke von
80 % und einer Mindestanzahl an 150 PatientInnen je Gruppe) definiert. Bei
einem erwarteten maximalen Drop-out von einem Drittel der PatientInnen
sollten gesamt 450 PatientInnen in sechs stationdren und acht ambulanten
Rehabilitationseinrichtungen am Ende der Phase II in die Studie eingeschlos-
sen werden. Da eine Randomisierung (zufillige Zuteilung der PatientInnen)
vorab durch rechtliche Gegebenheiten von Kostentrigerseite als undurchfiihr-
bar erachtet wurde, sollte der Rekrutierungsprozess mit einem mehrstufigen
Vorgehen einer Randomisierung zumindest so nahe wie moglich kommen. IG
PatientInnen sollten zusitzlich zur routineméfigen Betreuung im niederge-
lassenen Bereich (KG) an einem durchschnittlich 9-monatigen Phase III Re-
haprogramm teilnehmen. Sowohl zum Einschlusszeitpunkt (T0) als auch nach
18 Monaten (T1) sollte eine Fragebogenerhebung (jeweils ArztInnen- und Pa-
tientInnenfragebogen) zur Erfassung klinischer Parameter, der Angstlichkeit/
Depressivitit, der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (etc.) durchgefiihrt
werden. Die Haupthypothese wurde mittels eines stratifizierten Wilkoxon-
Mann-Whitney-U-Tests auf Signifikanz gepriift. Stratifiziert wurde anhand
eines Propensity-Scores. Zum numerischen Vergleich von Differenzen zwi-
schen IG und KG wurden adjustierte Differenzen gebildet. Zur Abschitzung
einer moglichen Verzerrung des Hauptergebnisses durch potentiell unter-
schiedlichen loss of follow up in den beiden Gruppen wurde ein Prognose-
modell entwickelt und angewendet. Ein positives Votum zur Studiendurch-
fihrung wurde vorab von den zustindigen Ethikkommissionen eingeholt.
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Ergebnisse

Der Einschluss der PatientInnen erfolgte in sechs stationdren und 7 ambulan-
ten Rehabilitationszentren. Nach 20 Monaten wurde die Rekrutierung Ende
April 2014 bei 395 PatientInnen vor Erreichen des geplanten Stichprobenum-
fangs beendet, da der PatientInneneinschluss zum Stagnieren gekommen war.
Entsprechend den Vorgaben des Protokolls konnten final 157 PatientInnen
der IG und 199 der KG zugeordnet werden. Von den verbleibenden 34 (initi-
alen IG-)PatientInnen lagen keine Informationen vor, die eine Phase III Teil-
nahme bestitigten, sodass sie von weiteren Analysen ausgeschlossen wurden.
Die Phase III Rehabilitation dauerte im Median 8,4 Monate (66 Einheiten).
Insgesamt wurden 164 ArztInnenfragebogen im Mittel etwa 16 Monate nach
Beendigung der Phase II und 228 PatientInnenfragebodgen nach 15 (IG) bzw.
16 (KG) Monaten retourniert, wobei die Erhebungszeitpunkte in Einzelfillen
betridchtlich streuten. Der Drop out lag damit trotz Interventionen (mehr-
maliges Anschreiben, telefonische Kontaktaufnahme) tiber dem Erwarteten.
Fiir den priméiren Endpunkt auswertbar waren schlieflich 76 IG- und 81 KG-
PatientInnen.

Basischarakteristika: Die Pseudorandomisierung durch den vorab definierten
Rekrutierungsprozess war weitgehend ,erfolgreich’: Die PatientInnen unter-
schieden sich zu Studienbeginn nur in wenigen Einzelmerkmalen signifikant
voneinander (z. B. etwas mehr Angina pectoris Beschwerden und hohere Mo-
tivation fir die Phase III in IG). Die PatientInnen waren zu 75 %(IG) bzw.
80 % (KG) ménnlich und im Mittel 62 Jahre alt. Die hdufigsten kardiovasku-
liren Ereignisse vor der Rehabilitation waren St. p. akutem Koronarsyndrom
(IG:29 %; KG:24 %), aortokoronarer Bypassoperation (IG:18 %; KG:24 %),
perkutaner Koronarintervention (IG:16 %; KG:20 %) oder anderen Operatio-
nen am Herzen (IG:8 %; KG:18 %). 59 % (IG) bzw. 64 %(KG) der PatientIn-
nen wiesen zu Studienbeginn drei offene (= nicht erreichte) Rehabilitations-
zielkategorien auf, 34 % (IG) bzw. 28 % (KG) sogar vier. Am héufigsten nicht
erreicht wurde das Ziel zur Leistungsfihigkeit (Fahrradergometrie; 1G:92 %;
KG:98 %) und zum Korpergewicht (BMI und/oder Bauchumfang; 1G:95 %;
KG:94 %), gefolgt vom Blutfett- (Cholesterin und/oder Triglyceride; 1G:65 %;
KG:64 %) und Blutzucker-Ziel (Niichternblutzucker und/oder HbAlc; 1G:45 %;
KG:48 %).

Primérer Endpunkt: Im auf Gruppenunterschiede zu Studienbeginn mittels
Propensity Score adjustierten Gruppenvergleich zeigt sich ein nicht signifi-
kanter Mittelwertsunterschied zwischen IG und KG von -0,06 [-0.7; 0.6] in
der Verianderung offener Ziele. Das bedeutet, anschaulich gesprochen, dass
durchschnittlich etwa eine/r von zwanzig IG-PatientInnen (6 von 100) am Stu-
dienende um ein offenes Ziel weniger hatte, als ein/e KG-PatientIn mit gleich-
vielen offenen Zielen und gleichen Werten bei den Stratifizierungsmerkma-
len zu Studienbeginn. Das stratifizierte Effektmaf} Cliff’s Delta betrigt fiir
den primiren Endpunkt 0,04[-0,18; 0.26] (die Chance auf ein besseres Ergeb-
nis als unter Kontrollbedingungen betrigt fiir IG-PatientInnen 52 %, auf ein
schlechteres 48 %).
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Zusammenfassung

Sekundire Endpunkte: Von 12 untersuchten klinischen Merkmalen zeigt
sich einzig in der Verdnderung der Leistungsfihigkeit in Prozent ein nomi-
nell signifikanter Gruppenunterschied zugunsten der IG (Zunahme der Leis-
tungsfihigkeit, stratifiziert: IG +11.4 % (=15.10) vs. KG +5.08 % (* 14.87),
p.strat.=0.008; Cliff s Delta 0.30 [0.07;0.53]). In den verbleibenden sekundi-
ren Studienendpunkten (Angst, Depressivitdt und Lebensqualitit, Verdnde-
rung der Medikation, Mortalitit, Re-Events, Auftreten ischdmischer Insulte,
Krankenhausaufenthalten, Neupensionierungen und den kardiovaskuldren
Risikoscores) zeigt sich nur im Bereich der (neuerlichen) stationdren Rehabi-
litationsaufenthalte ein nominell signifikanter Unterschied zugunsten der 1G.

Explorative Analysen: Unter Verwendung des Prognosescores zeigt sich, dass
auswertbare und nicht auswertbare PatientInnen in der IG eine dhnliche Prog-
nose hatten. In der KG gingen etwas mehr PatientInnen besserer Prognose
verloren, sodass der loss to follow up keine Tendenz zu Ungunsten der IG auf-
weisen diirfte. In Abhidngigkeit vom Zeitraum zwischen TO und T1 findet sich
kein signifikanter Einfluss, ein moglicher Anstieg der offenen Ziele im Zeit-
verlauf unterscheidet sich nicht zwischen IG und KG. Bei der rein als Dis-
kussionsgrundlage analysierten Betrachtung potenzieller Subgruppen, in wel-
chen unterschiedliche Effekte in IG und KG beobachtet wurden, deuten die-
se auf grofere Effekte z. B. bei Personen mit sehr hoher Motivation, unter 60
Jahren, Frauen, hoherem Schulabschluss oder nach erster Reha/Anschluss-
heilbehandlung hin.

Schlussfolgerung

Auch wenn die Ergebnisse einen geringen, positiver Effekt der Phase III ver-
muten lassen, konnte in der vorliegenden Studie selbst bei Adjustierung des
Signifikanzniveaus (zur Erhaltung der Teststirke von 80 % trotz unterplan-
maéfiger Fallzahl) kein Hinweis darauf gefunden werden, dass sich der pri-
maire Endpunkt in jenem Ausmaf verdndert hat, der im Studienprotokoll als
minimal geforderte Nachweisgrenze definiert worden war.
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summary

Background

In Austria, 6 to 12-months outpatient cardiac phase III rehabilitation pro-
grammes are currently provided at a few sites. There is a lack of comparative
studies on long-term effectiveness of this rehabilitation mode (mainly inpa-
tient phase II programmes followed by the subsequent outpatient phase III
compared to no further rehabilitative measures). Therefore the Association of
Austrian Health Insurance Providers commissioned the Ludwig Boltzmann
Institute for Health Technology Assessment to plan and conduct the scientifi-
cally part of a multicentre, prospective cohort study with 2 groups (with/with-
out Phase III) as basis for the effectiveness appraisal. After the publication of
the study protocol in 2012 the current report presents the final study results.

Methods

Methods were defined in detail in the study protocol. In summary, the pri-
mary research question of the study was: Do patients with unfavourable risk
profile (at least three out of six risk factor categories out of the rehabilitation
target range) who attend an additional phase III program after phase II (IG,
intervention group) have at mean less risk factors out of the target range com-
pared to patients without phase III (KG, control group) 18 months after end
of phase II? The minimally detectable group difference (a=0,05, power 8§0%,
min. of 150 patients per group) was defined as a mean between group differ-
ence of 0,32 risk factors out of the target range. Due to the expected drop-out
(one third of the patients), 450 Patients should be recruited in 6 in- and 8 out-
patient cardiac rehabilitation clinics at the end of phase II (T0). Because of
legal constraints, payers did not consider a randomisation as a feasible option.
Therefore the recruiting process should at least provide a ‘pseudorandomisia-
tion’ based on a stepwise approach. IG patients agreed to attend a phase III
programme (of an average of 9 months) in addition to routine care in the out-
patient sector (KG). At baseline (T0) and 18 months thereafter (T1) patients
and doctors were asked to answer a questionnaire to report on clinical param-
eters, anxiety/depression, health-related quality of life etc. The primary hy-
pothesis was tested for significance with a stratified Wilkoxon-Mann-Whitney-
U-Test. For stratification we used a propensity score. To compare numerical
differences between IG and KG we used adjusted differences. We developed
a prognostic model to estimate the bias on the primary effect due to potential
between group differences in loss of follow up. The study protocol had been
approved by the local ethics committees.

Results

Within 20 months, 6 inpatient and 7 outpatient rehabilitation clinics recruit-
ed 395 patients. In April 2014, recruitment was stopped before the planned
sample size was reached, because the patient inclusion had stagnated. Accord-
ing to protocol criteria 157 and 199 patients could be assigned to IG and KG,
respectively. Due to the lack of confirmed phase III attendance of the remain-
ing 34 (initial IG) patients, we excluded them from further analyses. Mean
duration of phase III was 8.4 months (66 units). In total, 164 doctors” and
228 patients " questionnaires were returned 15 to 16 months after TO. Despite
intense follow-up (repeated mailing, phone contacts) the drop out was higher
than expected. For the analysis of the primary endpoint data of 76 IG and 81
KG patients were available.
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Summary

Baseline characteristics: Pseudo-randomisation had been successful to a large
extent: at TO patients significantly differed in a few parameters only (e.g.,
slightly more IG patients with angina pectoris and higher motivation for phase
III). The percentage of male patients was 75%(IG) and 80% (KG). Their mean
age was 62 years. The most frequent cardiovascular events prior to rehabili-
tation were St. p. acute coronary syndrome (I1G:29%; KG:24%), aortocoro-
nary bypass operation (IG:18%; KG:24%), percutaneous coronary intervention
(IG:16%; KG:20%) or other heart surgeries (IG:8%; KG:18%). At baseline,
59%(IG) and 64% (KG) of patients showed 3 risk factor categories out of the
target range, 34% (IG) and 28% (KG) even 4. Most often, the ,physical fitness’
goal (performance in exercise stress test; 1G:92%; KG:98%) and the ,body
weight’ goal (BMI and/or abdominal girth; 1G:95%; KG:94%) had not been
reached, followed by the ‘blood lipids’ goal (cholesterol and/or triglycerides;
1G:65%; KG:64%) and the ‘blood sugar’ goal (fasting blood sugar and/or
HbAlc; 1G:45%; KG:48%).

Primary endpoint: the mean difference in change of risk factors with respect
to the target range, adjusted for group imbalances at TO by a propensity score
stratification, is -0.06 [-0.7; 0.6] (non-significant). Roughly spoken, about one
out of twenty IG patients (6 of 100) show one not-reached risk factor goal
less at T1 than a KG patient with the same number of not-reached goals and
the same stratification characteristics at TO. The stratified effect size Cliff"s
delta is 0.04[-0.18; 0.26] for the primary endpoint (the chance of a better re-
sult for IG patients than under control is 52%, the chance of a worse is 48%).

Secondary endpoints: out of 12 different clinical outcomes only the change in
the exercise stress test shows a nominally statistical significant group differ-
ence in favour of the intervention (percental increase, stratified: IG +11.4%
(£15.10) vs. KG +5.08% (£14.87), p.strat.=0.008; Cliff"s Delta 0.30 [0.07;0.53]).
Except for inpatient re-rehabilitation stays (fewer in IG) none of the remain-
ing secondary outcomes shows a statistically significant group difference (anx-
iety, depression, QoL, mortality, re-events, ischaemic strokes, hospital stays,
retirement, cardiovascular risk scores).

Explorative analyses: With respect to the prognostic score, there seemed to be
no differences between responders and non-responders in IG. In the KG we
lost more patients with better prognosis. Therefore the loss of follow up ap-
pears not to influence results to the disadvantage of the intervention. There
is no significant influence of time between T0 and T1 on the effect. A poten-
tial increase in not-reached targets over time does not differ between IG and
KG. The analyses of subgroups that might show differing effects in IG and
KG (for discussion purposes only) point at higher effects in e.g., patients with
very high motivation, <60 years, women, patients with higher education or
after the first rehabilitation (directly following an event).

Conclusions

Despite positive trends in some outcomes, the present study could not find
any evidence that phase III cardiac rehabilitation results in an effect as de-
fined as minimally detectable in the study protocol (even after an 80%-power
conserving adjustment of the significance level, compensating for smaller as
planned sample size).
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1 Einleitung

1.1 Krankheitslast kardiologischer Ereignisse
in Osterreich

In Osterreich sind Erkrankungen des Herz-Kreislauf Systems nach wie vor die
mit Abstand hiufigste Hauptgruppe von Todesursachen: 42 % der Sterbefille
(33.137 von 78.252) waren 2014 dieser Gruppe zuzuordnen (Tabelle 1.2-1) [1].
Bei Ménnern lag der Anteil der an ischdmischen Herzkrankheiten (I120-125)
Gestorbenen bei 50,4 % der Todesfille durch Krankheiten des Herz-Kreislauf-
systems (100-199; 7.041 von 13.965), bei Frauen bei 37,8 % (7.244 von 19.172)
(Tabelle 1.2-2) [2].

2011 waren rund 19 % aller stationidren Aufenthalte auf Herz-Kreislauf Er-
krankungen zuriickzufiithren (~440.000 PatientInnen mit entsprechender
Haupt- und/oder Nebendiagnose; standardisierte Rate ~3.600 PatientInnen
pro 100.000 EinwohnerInnen). Méinner und iltere Personen wiesen dabei eine
hohere Rate auf, als Frauen bzw. jiingere Personen. Auf ischimische Herz-
erkrankungen (ICD-10-Codes 120-125) entfielen insgesamt 27 % (~119.600)
aller Krankenhausaufenthalte mit Herz-Kreislauf-Erkrankungsdiagnose (bei
Minnern 33 %, bei Frauen 22 %) [3].

1.2 Kardiologische Rehabilitation

Im Update 2008 der (2005 erstmals publizierten) ,Guidelines fiir die ambu-
lante kardiologische Rehabilitation und Pravention in Osterreich’[4] wird die
kardiologische Rehabilitation wie folgt definiert:

Die kardiologische Rehabilitation und Prdvention ist die koordinierte Summe
der Mafinahmen, die bendtigt werden, um die bestmiglichen physischen, psychi-
schen und sozialen Bedingungen zu schaffen, damit Patienten mit chronischer
oder auf ein akutes Ereignis folgender kardiovaskuldrer Erkrankung aus eigener
Kraft ihren gewohnten Platz in der Gesellschaft bewahren oder wiedereinnehmen
und durch verbesserte Lebensgewohnheiten das Fortschreiten der Erkrankung be-
grengen oder umkehren konnen.

1.2.1  Kernkomponenten
Sowohl die Européische Kardiologische Gesellschaft (2010 [S]) als auch die

Amerikanische Heart Association (2007 [6]) empfehlen 10 (bzw. 9) Kernkom-
ponenten kardiologischer Rehabilitationsprogramme (Tabelle 1.2-3).
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Tabelle 1.2-1:

Gestorbene 1970 und 2014 nach Todesursachen (Statistik Austria)

Todesursachen (Pos. Nr. ICD-10)

Bosartige Krankheiten des Krankheiten der Krankheiten der Sonst. Krankheiten Verletzungen
Neubildungen Herz-Kreislaufsystems Atmungsorgane Verdauungsorgane (Ao0-B99,Do1-H9s, und Vergiftungen
Jahr Insgesamt (Coo-C97) (loo-199) (Joo-J99) (Koo-K93) Loo-R99) (Vo1-Y89)
1970 98.819 19.362 46.692 8.176 5.972 10.907 7.710
100 % 20 % 47 % 8 % 6% 1 % 8 %
2014 78.252 20.501 33.137 3.734 2.740 13.883 4.257
100 % 26 % 42 % 5 % 4 % 18 % 5%

Tabelle 1.2-2:

An Herz-Kreislauf-Erkrankungen Gestorbene 2014 nach Geschlecht (Statistik Austria)

Grundzahlen

Auf 100.000 der Bevolkerung
gleichen Alters und Geschlechts

maénnlich weiblich mannlich weiblich
Gestorbene insgesamt (Aoo-Y89) 37.424 40.828 896,1 934,8
Krankheiten des Herz-Kreislaufsystems (100-199) 13.965 19.172 334.4 439,0
Bluthochdruck ohne Herzbeteiligung (I10, 112, l15) 458 926 11,0 21,2
Bluthochdruck mit Herzkrankheit (111) 800 1.772 19,2 40,6
Bluthochdruck mit Herz- und Nierenkrankheit (113) 228 447 5,5 10,2
Ischamische Herzkrankheiten ([20-125) 7.041 7-244 168,6 165,9
Akuter Myokardinfarkt (121-122) 2.625 1.929 62,9 44,2
Andere Herzkrankheiten (I130-133, 139-152) 2.201 3.825 54,9 87,6
Hirngefakrankheiten (160-169) 1.904 3.040 45,6 69,6
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Tabelle 1.2-3: Kernkomponenten kardiologischer Rehabilitation

Europdische Gesellschaft fir
Kardiologie, 2010 (Europa) [5]

American Heart Association,
Balady 2007 (USA) [6]

Anamnese/Eingangsuntersuchung Anamnese/Eingangsuntersuchung

Ernahrung/Erndhrungsberatung Erndhrungsberatung

Lipid-Management Lipid-Management

Blutdruckiiberwachung Blutdruckmanagement

Raucherentwohnung Raucherentwdhnung

Gewichtsmanagement
*

Gewichtsmanagement

Diabetes Management

Psychosoziales Management Psychosoziales Management

Beratung zur korperlichen Aktivitat Beratung zur korperlichen Aktivitat

Bewequngstraining Bewegungstraining

* Diabetes Management war im Statement von 2003 [7] noch enthalten, dafiir wurde
damals die Erndhrungsberatung nicht explizit erwdhnt.

1.2.2  Wirksamkeit

Die Wirksamkeit [8] der kardiologischen Rehabilitation (allgemein) wurde
mittlerweile so umfassend untersucht, dass 2014 bereits ein ,,Overview of
Cochrane Reviews“ zum Thema veroffentlicht wurde. Die eingeschlossenen
6 Ubersichtsarbeiten berichteten von 148 randomisiert, kontrollierten Studien
mit ~98.000 PatientInnen. Im Vergleich zur Routineversorgung hatte die be-
wegungs-basierte kardiologische Rehabilitation bei PatientInnen mit gerin-
gem kardiovaskuldrem Risiko nach Myokardinfarkt, perkutaner Koronarinter-
vention (PCI) oder bei Herzinsuffizienz keinen Einfluss auf die Mortalitit,
verminderte aber Krankenhausaufenthalte und verbesserte die Lebensqualitit.
Psychologische und Schulungs-basierte Interventionen alleine hatten keinen/
kaum Einfluss auf Mortalitidt und Morbiditit, fithrten aber moglicherweise zu
einer verbesserten Lebensqualitit. ,Home-based’-Rehaprogamme waren hin-
sichtlich der Lebensqualitidtsverbesserung und auch hinsichtlich der Kosten
vergleichbar mit Zentrums-basierten Programmen. Ausgewihlte Interventio-
nen vermogen die Teilnahmerate an Rehaprogrammen zu steigern. Zu Maf-
nahmen, welche die Adhirenz steigern konnten, existiert aktuell nur eine
schwache Evidenzbasis.

Neben diesem zukiinftigen Forschungsfeld weisen die AutorInnen des Over-
views darauf hin, dass zukiinftige Studien die Praxisrealitit besser abbilden
sollten und auch PatientInnen mit hoherem kardiovaskuldrem Risiko ein-
schlieffen sollten. ,,Future RCTs of cardiac rehabilitation need to ... reflect the
real world practice better including the recruitment of higher risk people and con-
sideration of contemporary models of cardiac rehabilitation delivery, ...)”

1.2.3 Osterreich

Phasen der kardiologischen Rehabilitation

Phase I der kardiologischen Rehabilitation erfolgt im Krankenhaus, in Form
der Frithmobilisation nach einem Akutereignis. Die Dauer der Phase-I-Re-
habilitation ist erkrankungsabhéngig. Beim unkomplizierten Hinterwandin-
farkt betrigt die Dauer der Phase-I-Rehabilitation meist nur 3 bis 5 Tage.
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Ambulante kardiologische Rehabilitation

Phase II der kardiologischen Rehabilitation erstreckt sich iiber 4-6 Wochen
und wird in Osterreich meist stationir, in bestimmten Fillen aber auch am-
bulant durchgefiihrt. Ziel der Phase II ist es, nachhaltige Lebensstilmodifi-
kationen zu implementieren.

Die Phase III findet immer auflerhalb einer stationdren Rehabilitationsein-
richtung berufsbegleitend, wohnort- und arbeitsplatznahe statt. Die Dauer
betridgt 6 bis 12 Monate. Ziel der Phase-III-Rehabilitation ist die Vorstellung
und Etablierung von Mafinahmen zur Langzeitsekundirprivention, die Pa-
tientInnen eigenverantwortlich im Anschluss an Phase III lebenslang durch-
fiihren sollen.

Phase IV entspricht der Langzeitsekundirprivention, die PatientInnen eigen-
verantwortlich durchfiihren sollen. PatientInnen sollen das in den vorherigen
Phasen erworbene Wissen soweit umsetzen konnen, dass wesentliche Lebens-
stilfaktoren dauerhaft verbessert werden und ein entsprechendes korperliches
Trainingsprogramm lebenslang beibehalten wird. In dieser Phase finden Pa-
tientInnen z. B. Unterstiitzung bei Selbsthilfegruppen oder in Sportvereinen.

Stationdre Phase Il

Laut Rehabilitationsplan 2012 [9] wurden im Jahr 2010 18.503 stationédre Auf-
enthalte in Rehabilitationszentren verzeichnet (Vgl. 2000: 14.746), was einer
Gesamtanzahl von 454.017 Belagstagen entspricht. Bei zumindest in den letz-
ten Jahren relativ konstanter Belagsdauer (2003: 25,7 Tage; 2005: 25,5 Tage,
2010: 24.5 Tage), spiegelt sich der Anstieg der Tage/Aufenthalte in der stei-
genden Anzahl an Betteniquivalenten, die in Osterreich fiir die kardiologi-
sche Rehabilitation zur Verfiigung stehen, wider (2003: 1.185; 2010: 1.336).
Siehe Tabelle 1.2-4.

Tabelle 1.2-4: Stationdre Rehabilitationseinrichtungen in Osterreich (2010) mit Leistungsschwerpunkt
Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Krankenanstalt Bezeichnung Trager Status | BA-HKE
Bad Tatzmannsd REHABZ Sonderkrankenanstalt Bad Tatzmannsdorf PVA SVT 159
Althofen SKA-HERZ Sonderkrankenanstalt Althofen fiir Privat VP 86
Herz-Kreislauf-Rehabilitation
Felbring REHABZ Sonderkrankenanstalt Felbring PVA SVT 14
Hochegg REHABZ Sonderkrankenanstalt Hochegg PVA SVT 132
Grofls Gerungs SKA Herz-Kreislauf-Zentrum Grofs Gerungs Privat VP 222
Bad Hall HKZ Klinikum Bad Hall fuir Herz-Kreislauf- und SVB/Privat PPP 91
neurologische Rehabilitation
Bad Ischl SKA Herz-Kreislauf-Zentrum Bad Ischl SVGW SVT 12
Bad Schallerbach SKA Rehabilitationszentrum Austria BVA SVT 93
Saalfelden REHABZ Sonderkrankenanstalt Saalfelden PVA SVT 49
Grofdgmain REHABZ Sonderkrankenanstalt Grofsgmain PVA SVT 107
St Radegund REHABZ Sonderkrankenanstalt St. Radeqund PVA SVT 135
Miinster REHABZ Rehabilitationszentrum Miinster Privat VP 71
Montafon REHABZ Reha-Klinik Montafon Privat VP 48

REHABZ ... Rehabilitationszentrum, SKA ... Sonderkrankenanstalt, HKZ ... Herz-Kreislauf-Zentrum, PVA ... Pensionsver-
sicherungsanstalt, SVB ... Sozialversicherungsanstalt der Bauern, SVGW ... Sozialversicherungsanstalt der gewerblichen Wirtschaft,
SVT ... Sozialversicherungstriger, VP ... Vertragspartner; BA-HKE ... Bettendquivalente Herz-Kreislauf-Erkrankungen [9]
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Ambulante Phase Il und Phase Il

Die osterreichische Kardiologische Gesellschaft [10] definierte bereits 2005
in ihren Guidelines fiir die ambulante kardiologische Rehabilitation und Pra-
vention Inhalte, Umfang und bendtigte rdumliche und personelle Ressour-
cen des Rehabilitationsprogramms und dessen zeitliche Ablaufe.

Indikationen und Kontraindikationen
fiir die ambulante kardiologische Rehabilitation

Im Update der Guidelines 2008 [4] wurden folgende Indikationen fiir eine
ambulante kardiologische Rehabilitation definiert (in der ersten Version der
Guidelines 2005 [11] wurden nur die ersten 5 Indikationen als ,,Klasse I-ge-
sicherte Indikationen“ definiert, wihrend bei den verbleibenden Indikationen
kein Konsens unter den Expertlnnen herrschte):

# Zustand nach akutem Koronarsyndrom
(ST- Elevated Myocardial Infarction — STEMI)

# Zustand nach aortokoronarer Bypassoperation

% Zustand nach anderen Operationen am Herzen und
an den groBen Gefifien

# Zustand nach Herz- oder Lungentransplantation

% Chronische Belastungsherzinsuffizienz (NYHA-Stadium II, III)
# Zustand nach akutem Koronarsyndrom (NSTEMI)

< PatientInnen nach einer PCI

# PatientInnen mit stabiler koronarer Herzkrankheit

< Pulmonale Hypertonie

# PAVK (Claudicatio intermittens)

% Prévention bei motivierbaren HochrisikopatientInnen (z. B. mit einem
10-Jahresrisiko fiir ein letales kardiovaskulires Ereignis von iiber 5 %
nach dem SCORE-System bzw. fiir ein koronares Ereignis von iiber
20 % nach dem PROCAM-Score, z. B. DM II und andere atheroskleroti-
sche Aquivalenzerkrankungen)

# Zustand nach elektrophysiologischer Intervention

< PatientInnen nach Implantation eines Herzschrittmachers oder eines
Defibrillators

# Patientlnnen mit himodynamisch stabiler Arrhythmie, Zustand nach
anhaltender Kammertachykardie oder nach Herzstillstand

Die bereits 2005 [11] definierten Kontraindikationen wurden (mit Ausnahme
geringfiigiger Formulierungsinderungen) 2008 [4] bestitigt:

< Instabile Angina pectoris

# Ruheherzinsuffizienz

< Floride Endomyokarditis oder andere floride Infektionen

% Rezente Pulmonalarterienembolie oder Phlebothrombose

< Himodynamisch instabile Arrhythmien

% Kritische Obstruktionen des linksventrikuldren Ausflusstraktes

< Patienten, die aufgrund korperlicher, psychischer oder geistiger
Gebrechen kardiologisch nicht rehabilitierbar sind
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Ziele aus den Guidelines fiir ambulante kardiologische Rehabilitation

In den Guidelines fiir ambulante kardiologische Rehabilitation [4] sind fol-
gende Ziele definiert:

Rauchen

Vollstindige Aufgabe des Rauchens (folgend den Standards fiir die Raucher-
entwohnung herausgegeben von der Osterreichischen Gesellschaft fiir Pneu-
mologie).

Ernihrung

Mediterrane Kost folgend den Empfehlungen des AHA Science Advisory and
Coordinating Committee.

Koérperliche Akuivitit
Energieumsatz durch korperliche Aktivitdt: > 2.000 kcal/Woche, die sich wie

folgt zusammensetzen sollen:

a. Tégliche korperliche Aktivitit von 30 Minuten (z. B. berufliche kérperliche
Tatigkeiten, FuBmaérsche, Treppensteigen, Spaziergiange oder Fahrradfah-
ren statt Autofahren, Gartenarbeit), in Summe ca. 1.000 kcal.

b. 2 Stunden wochentlich strukturiertes Ausdauertraining (3 X 40 min), in
Summe ca. 800 kcal mit dem zusétzlichen Ziel der Verbesserung der VO2-
max um > 20 % bzw. der Leistungsfihigkeit am Fahrradergometer auf
100-120 % des tabellarischen Sollwertes.

c. 1 Stunde Muskelhypertrophietraining pro Woche (2 X Y2 Stunde), in Sum-
me 200 kcal zur Vermehrung der Muskelmasse und Verbesserung der Mus-
kelkraft.

Psychosoziales Befinden und Lebensqualitit

a. Abbau von Angstlichkeit und Depressivitit: HADS-Score jeweils < 8

b. Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat:
MacNew Global Score Zunahme um > 0,5.

Korperfert
a. Korperfettanteil: Erreichen eines Korperfettanteiles von < 20 % bei

Minnern und < 25 % bei Frauen gemessen mit einer standardisierten
Messmethode.

b. Korperfettverteilung: Elimination der abdominellen Adipositas:
BU < 102 cm bei Médnnern und < 89 ¢cm bei Frauen.

c. bei Ubergewiche: Initiales Ziel ist eine Gewichtsreduktion von —10 %; in der
Folge erstrebenswert ist das Erreichen des Normalgewichtes: BMI < 25

Fettstoftivechsel

Erreichen eines definierten Zielbereiches: LDL < 100 mg/dl bzw. < 70 mg/dl
bei koronaren Hochrisikopatienten und der Triglyzeride < 150 mg/dl.

Zuckerstoftwechsel
Erreichen eines vendsen niichtern BZ < 110 mg/dl; HbA1C < 6,5 % Hbl.
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Bhlutdruck

Erreichen eines definierten Zielbereiches: < 140/90 bzw. 130/80 bei zusitz-
lichen Risikofaktoren besonders Diabetes mellitus und/oder chronischer Nie-
reninsuffizienz = GFR < 60 ml/min.

Medikamentdse Sekundérprivention

Die Medikation soll unter Abwigung von Indikation und Kontraindikation
wie folgt zusammengesetzt werden:

a. ASS und/oder indikationsbedingt Clopidogrel

b. Betablocker

c. ACE-Hemmer oder A-II-Rezeptorblocker

d. Statin

Teilnahme an ambulanter Rehabilitation

Wie viele Patientinnen aktuell an ambulanten kardiologischen Phase II bzw.
III Programmen teilnehmen, ist nicht 6ffentlich zugénglich. Im Rehabilita-
tionsplan von 2012, welcher erstmals entsprechende zahlen beinhaltete (von
2010; Tabelle 1.2-5), ergibt sich ein unvollstindiges Bild.

Damals waren 3 SV-eigene, je 1 Zentrum mit ,Abrechnungsvereinbarung”
bzw. Einzelvertrag und 10 Zentren mit ,Rahmenvertrdgen’ gelistet. Diese hat-
ten insgesamt 800 abgeschlossenen Phase II und knapp 1.300 Phase III Re-
haverfahren angegeben (wobei von letzteren 560 allein von der Wiener PVA-
eigenen Einrichtung erbracht wurden).

Tabelle 1.2-5: Ambulante Rehabilitationseinrichtungen in Osterreich (2010),

Blutdrucksenkung

entsprechende
~Kardiomedikation®

Anzahl an Patientlnnen
in ambulanter Reha
(zumindest im letzten
Rehaplan) noch nicht
vollstandig erfasst

die eine kardiologische Phase II bzw. Phase III Rehabilitation anbieten (Stand 2010)

Name der Einrichtung Ort Status | Phase Il n | Phaselll | n

Ambulatorium fiir Herz-Kreislauf-Rehabilitation Klagenfurt RV ja k.A. ja k.A.
Institut fiir Praventiv- und angewandte Sportmedizin (IPAS) Krems RV ja k.A. ja 7

Cardiomed. Kardiologisches Rehabilitationszentrum GmbH Linz RV ja 190 ja 139
Zentrum fiir ambulante kardiologische Rehabilitation Steyr AV ja o ja 1

Institut fir Praventiv- und Rehabilitationsmedizin Wels RV ja 160 ja 101
Cardi-Vital-Wels

Universitatsinstitut fiir rehabilitative und Salzburg RV Ja 24 ja 9

praventive Sportmedizin

Ambulatorium Nord Salzburg RV ja 26 ja 35
Physikalisches Ambulatorium & Ambulante kardiologische | Bruck/Mur RV ja 80 ja 55
Rehabilitation der Stadtwerke Bruck a.d. Mur

ZARG-Zentrum fiir ambulante Rehabilitation Graz RV ja 128 ja 152
und Physikotherapie GmbH

Zentrum fiir ambulante Rehabilitation der PVA Graz Graz SV-EE ja k.A. ja k.A.
Institut fir nichtinvasive Kardiologie und Hypertonie Mitterdorf RV k.A. k.A. k.A. k.A.
REHAmed Tirol GmbH Innsbruck EV ja o ja o

Reha Sport Institut Feldkirch RV ja 122 ja 144
Zentrum fiir ambulante Rehabilitation der PVA Wien SV-EE ja 70 ja 560
Gesundheitszentrum der SVA Wien SV-EE nein - ja 79

SV-EE ... Sozialversicherungseigene Einrichtung, RV ... Rahmenvertrag,
n ... Anzahl abgeschlossener Rehabilitationsverfahren 2010 [9]
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1.3 Vorarbeiten des LBI-HTA

Literaturarbeiten

Im ersten und zweiten Teil des Projektes ,Ambulante Kardiologische Reha-
bilitation“ wurden 2008 Indikatoren identifiziert, die sich fiir die Evaluation
der Prozess- und Ergebnisqualitit ambulanter kardiologischer Rehabilitation
eignen, geeignete Methoden beziehungsweise Instrumente fiir die Prozess-
und Ergebnismessung dargestellt, und eine vergleichende Analyse unterschied-
licher Rehabilitationsmodelle der Phase II, sowie eine Effektivitdtsanalyse von
Phase-III-Interventionen durchgefiihrt [12].

Retrospektive Kohortenstudie auf Basis von Routinedaten

Da die damalige internationale Studienlage aufgrund des Vergleichs sehr he-
terogener Phase-III-Programme mit der dsterreichischen Routineversorgung
keine allgemeinen, sicheren Riickschliisse auf deren Effektivitit zulieB, wur-
de 2010 auf Basis von Routinedaten der osterreichischen Sozialversicherung
eine retrospektive Kohortenstudie zur Phase III Rehabilitation durchgefiihrt
[13, 14]. Die im Vergleich zur Kontrollgruppe insgesamt etwas besseren Er-
gebnisse der InterventionsgruppenpatientInnen konnten aufgrund des nicht
randomisierten retrospektiven Studiendesigns, welches systematische Grup-
penunterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppe vor Interven-
tionsbeginn nicht ausschloss, sowie aufgrund der eingeschrinkten Daten-
qualitidt bzw. des erheblichen Anteils fehlender Daten nicht kausal auf die
Intervention zuriickgefiithrt werden.

Darlegung von Optionen fiir eine prospektive Studie

Daraufhin wurden 2011 Optionen zur Durchfiihrung einer prospektiven Kar-
diorehabilitationsstudie erarbeitet [15]. Dabei wurden von Mirz 2010-Mérz
2011 sowohl mit VertreterInnen des Auftraggebers (HVB), der Kostentriger
(Pensionsversicherungsanstalt und Krankenversicherungen), sowie der AG-
AKAR als Leistungsanbieter der zu evaluierenden Intervention zahlreiche
Gespriche u. a. zur Zieldefinition einer moglichen Studie, aber auch zu or-
ganisatorischen Rahmenbedingungen durchgefiihrt.

Zu diesem Zeitpunkt wurde von Seiten der Kostentriger betont, dass Patien-
tInnen aufgrund bestehender gesetzlicher Rahmenbedingungen eine Leistung,
auf die sie theoretisch Anspruch hitten, (auch im Rahmen einer Studie) nicht
verwehrt werden konne und damit eine Randomisierung nicht moglich wire.
Daher wurde diese Option eines »idealen“ Studiendesigns (mit welchem sys-
tematische Unterschiede zwischen den Gruppen, die das Ergebnis verzerren
konnten, weitgehend hétten ausgeschlossen werden konnen und welches eine
kausale Interpretation des Ergebnisses zugelassen hitte) im weiteren Verlauf
der Projektplanung nicht weiter diskutiert.

Potenzielle Endpunkte und Stichprobenumfang

Zur Auswahl geeigneter Ergebnisparameter wurden bereits im Jahr 2010
Auftraggeber (HVB) und AGAKAR in gesonderten Gesprichen ersucht, ihre
Wiinsche beziiglich der zu wihlenden Outcomeparameter darzustellen (, Wo-
ran kann/soll man der Erfolg der Phase III beurteilen?).
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Von Seiten des HVB wurden alle Endpunkte, die bereits in der retrospektiven
Studie verwendet wurden, als mogliche Outcomes genannt. Von Seiten der
AGAKAR wurde am 13.7.2010 ein schriftlicher Vorschlag der zu erfassenden
Daten dem LBI-HTA iibermittelt. Diese sollten zur Risikoabschitzung! die
linksventrikuldre Ejektionsfraktion in Prozent, das Vorliegen eines Diabetes
mellitus bzw. einer Hypertonie, sowie die »packyears® (Rauchen) umfassen.
Als weitere, zu erfassende Daten wurden genannt:

# Biometrische Daten (Alter, Geschlecht, Grofe, Gewicht)

# Korperliche Leistungsfihigkeit (Fahrradergometrie) in Watt
< gesundheitsbezogene Lebensqualitit (Fragebogen)

& Angstlichkeit und Depressivitit (Fragebogen)

< Blutdruck in Ruhe

# Laborparameter: Cholesterin, HDL- Cholesterin, LDL- Cholesterin,
Triglyceride, niichtern Blutzucker, Hbalc

& Aktueller Raucherstatus (ja/nein)

Weder von Seiten des HVB noch von Seiten der AGAKAR wurden Priferen-
zen zur Wahl eines primidren Endpunktes gedufert oder allgemein eine Pri-
orisierung der Endpunkte vorgenommen.

Danach wurden auf Basis der verfiigbaren Literatur und Daten der retrospek-
tiven Studie fiir alle potentiellen Endpunkte, zu welchen Ausgangswerte vor-
handen waren, Powerberechnungen fiir unterschiedliche Stichprobengréfen
und unter variierenden Effektannahmen durchgefiihrt. Dabei wurden An-
nahmen iiber die Ausgangssituation aus den vorangehenden Studien abge-
leitet um, abhéngig von den festgelegten Stichprobenumfingen abschitzen zu
konnen, ob medizinisch plausible Effektstirken mit akzeptabler Teststirke
(iblicherweise 80 %) statistisch gesichert werden konnen. Da der Stichpro-
benumfang nicht nach Belieben festgelegt werden konnte, stand der konven-
tionelle Weg, zuerst erwartete Effektstirken festzulegen und daraus, unter Fi-
xierung von Signifikanzniveau und Mindestteststirke die notwendigen Stich-
probenumfinge zu errechnen, nicht offen. Andrerseits standen prinzipiell ver-
schiedene potentielle Wirksamkeitskriterien zur Auswahl, sodass auch Prak-
tikabilitdtserwdgungen einflieBen konnten.

Bei den Powerberechnungen zu den einzelnen Zielen aus den Guidelines fiir
ambulante Rehabilitation zeigte sich, dass fiir einige potentielle Endpunkte
das Darstellen von Unterschieden moglich gewesen wire (z. B. Verringerung
des RaucherInnenanteils, Verbesserung der prozentuellen Leistungsfihigkeit/
Ergometrie, Reduktion des Bauchumfangs oder des systolischen Blutdrucks).
Andere potentielle Endpunkte hitten einer nicht zu erwartenden (da Ziele
meist Ende Phase II bereits erreicht, z. B. Angst/Depressivitdt) und/oder un-
realistischen Verbesserung (Reduktion der Cholesterinquotienten um 100 %,
oder Verbesserung der Lebensqualitit statt der angestrebten 0,5 Punkte um
> 7,7 Punkte) bedurft, um statistische Signifikanz zu erzielen. Bei jenen End-
punkten, die statistische Signifikanz erreichen hitten konnten, stellte sich
jedoch die Frage nach der klinischen Relevanz dieser nachweisbaren Grup-
penunterschiede, da z. B. eine Absenkung der Werte unter die Zielwerte not-
wendig gewesen wire (z. B. bei BMI, Cholesterin oder Triglyceriden) oder
die nachweisbaren Gruppenunterschiede gering gewesen wiren (z. B. Reduk-

1 Mit Ausnahme der linksventrikuliren Ejektionsfaktion wurden schlieBlich alle ge-
nannten Risikofaktoren zum Einschluss- und Nachbeobachtungszeitpunkt der pros-
pektiven Studie erhoben.
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tion des Blutzuckers oder des systolischen Blutdrucks um 3-4 mg/dl bzw.
mmHg). Daher (und da ein willkiirlich herausgegriffenes Einzelziel als pri-
méirer Endpunkt kaum geeignet erschien, um die Effekte der Phase III um-
fassend abbilden zu kénnen), empfahlen wir, dass keines der Einzelziele als
priméirer Endpunkt einer prospektiven Phase III Studie herausgegriffen wer-
den sollte.

Auch fiir andere, in der retrospektiven Studie [13, 14] verwendete Endpunk-
te wurden Powerberechnungen durchgefiihrt. Dabei zeigte sich jedoch, dass
nur bei der Rehospitalisierungsrate eine geringe Reduktion bereits einen nach-
weisbaren Effekt hitte zeigen konnen. Da in einer der Auswertungen der ret-
rospektiven Studie die Reevents (vorwiegend Revaskularisierungsmafinah-
men) jedoch in der IG sogar hoher waren als in der KG [13], erschien dieser
Nachweis unrealistisch. Eine Verringerung der Neupensionierungsrate um
ein Viertel und die Senkung der Mortalitit auf ,,Unsterblichkeit” in der IG
erschienen unwahrscheinlich bzw. unmaoglich.

Uberlegungen zu Einschlusskriterien

Die Uberlegung des ausschlieBlichen Einschlusses von PatientInnen mit un-
glinstigem Risikoprofil am Ende der Phase II Rehabilitation basiert darauf,
dass die Powerberechnungen fiir das zu erwartende Gesamtkollektiv der Pha-
se III PatientInnen auf Basis der maximal zu erzielenden PatientInnenanz-
ahl pro Gruppe (limitiert durch die derzeitige Inanspruchnahme der Phase
IIT Rehabilitation und der Kapazititen der Vertragspartnerzentren) und der
limitierten maximalen Beobachtungszeit kaum klinisch und Entscheidungs-
trdgerInnen-relevante Gruppenunterschiede erwarten lieen.

Bei PatientInnen mit ,hohem Rehabilitationsbedarf* wurde ein stiarkerer Ef-
fekt der Phase-III erwartet, sodass auch bei geringeren Stichprobenumfingen
eine faire Chance (Teststirke von 80 %) bestand, einen medizinisch relevan-
ten Effekt, so er tatsdchlich vorhanden war, zu belegen. Urspriinglich wur-
den 5 Rehaziel(Risiko)kategorien (Korpergewicht, Blutfette, Blutzucker, Blut-
druck, RaucherInnenstatus)? vorgeschlagen, aus welchen die geforderten ,of-
fenen“ (nicht erreichten Rehaziele zu Studienbeginn/Ende Phase II zusam-
mengesetzt sein sollten, da diese nicht nur definierten Rehazielen entspra-
chen, sondern da deren Werte/Informationen auch routineméBig fiir alle Pa-
tientInnen Ende der Phase II verfiigbar sein sollten, um nach potentiellen
StudienpatientInnen screenen zu konnen. Die ,Nicht Erfiillung von Reha-
zielkategorien® wurde gegeniiber der Nicht-Erfiillung von Einzelzielen als
Einschlusskriterium bevorzugt, da so sichergestellt sein sollte, dass die offe-
nen Einzelziele aus verschiedenen Kategorien stammten und damit weitge-
hend voneinander unabhingig sein sollten (z. B. BMI/Bauchumfang als Ein-
zelziele in der Kategorie Korpergewicht).

2 Die (Verinderung der) Leistungsfihigkeit wurde schlieBlich als zu beriicksichtigende
Rehazielkategorie auf Wunsch der AGAKAR erginzt.
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Studienprotokoll

Nach weiteren Projektgruppensitzungen mit VertreterInnen des HVB, der
PVA, der AGAKAR, sowie der érztlichen Leiter der teilnehmenden stationi-
ren Rehabilitationseinrichtungen wurde im Friithjahr 2012 die erste Version
des Studienprotokolls erstellt. Im Sommer 2012 fanden in allen teilnehmen-
den stationdren Rehabilitationszentren (unter Teilnahme von VertreterInnen
der regionalen ambulanten Zentren) Informationsveranstaltungen zur Studie
statt. Um wichtige Anregungen, die vor Ort geduBert wurden zu berticksich-
tigen, wurde im September 2012 die iiberarbeitete, finale Version des Studien-
protokolls am Dokumentenserver des LBI-HTA [16] online gestellt und kurz
darauf auch als online Supplement im Journal fiir Kardiologie [17] veroffent-
licht.
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2 Methoden

2.1 Studiendesign und primadre Fragestellung

Bei der Studie handelt es sich um eine multizentrische, prospektive Kohorten-
studie mit zwei Vergleichsgruppen (mit/ohne Phase III Rehabilitation).

Die primire Fragestellung der Studie lautet, ob PatientInnen mit ungiinsti-
gem Risikoprofil (mindestens drei offene Rehaziele in sechs Rehazielkatego-
rien), die nach Beendigung der Phase II Rehabilitation an einem additiven
Phase III Rehabilitationsprogrammen teilnehmen (IG/Interventionsgruppe),
18 Monate nach Beendigung der Phase II Rehabilitation im Vergleich zu Pa-
tientInnen ohne anschliefender Phase III (KG/Kontrollgruppe) im Mittel we-
niger offene (= nicht im Zielbereich befindliche) Rehabilitationsziele haben.

2.2 Patientlnnenrekrutierung

2.21 Teilnehmende Zentren

Der Einschluss der PatientInnen sollte in sechs stationdren und 8§ ambulanten
Rehabilitationszentren (sieche Abbildung 2.2-1). Er begann im September 2012
und war urspriinglich fiir 9 Monate geplant.

O stationdre Rehabzentren
® ambulante Rehabilitatior

Abbildung 2.2-1: Teilnehmende Rehabilitationszentren

multizentrische,
prospektive
Kohortenstudie mit
zwei Vergleichsgruppen
(mit/ohne Phase III)

Beginn Sept. 2012,
urspriinglich geplant
fiir 9 Monate

stationdres Rehazentrum

AGAKAR Zentrum

stationdre Rehabilitationszentren: Reha-Zentrum Kurhaus Austria der BVA, Bad Schallerbach, SKA-RZ Bad Tatzmanns-
dorf, SKA-RZ St. Radegund, SKA-RZ Grofigmain, Herz-Kreislauf-Zentrum Grofigerungs, Reha-Klinik Montafon, Schruns;
ambulante Rehabilitationszentren: Institut fiir Praventio- und angewandte Sportmedizin (IPAS) des Landesklinikum Krems,
Cardiomed kardiologische Rehabilitionseinrichtung Linz, Institut fiir Praventiv und Rehabilitationsmedizin Cardio Vital Wels,
ZARG — Zentrum fiir ambulante Rehabilitation Graz, Phystkalisches Ambulatorium & ambulante Kardiologische Rehabilitation
der Stadtwerke Bruck an der Mur GmbH, Ambulatorium Nord Salzburg, Institut fiir Sportmedizin des Landes Salzburg, Reha-

Sport-Institut Feldkirch

LBI-HTA | 2016

25


http://hta.lbg.ac.at/

«Pseudorandomisierung®
durch mehrstufigen
Rekrutierungsprozess

Ausschluss bei
Kontraindikationen flir
ambulante Reha

Einschlusskriterien:

Phase Il planméRig
beendet,

>18 Jahre,

Erfiillung der
Voraussetzungen zur
Inanspruchnahme
ambulanter Reha sowie
der Zuweisungskriterien,
ungiinstiges Risikoprofil,
fiir Phase 11l motiviert
und zur Teilnahme
bereit
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2.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Der Rekrutierungsprozess sollte einer Randomisierung so nahe wie moglich
kommen und Gruppenunterschiede zu Studienbeginn moglichst minimieren.
PatientInnen sollten daher konsekutiv, anhand eines stufenweisen Vorge-
hens auf Erfiillung der Einschlusskriterien gescreent werden (siehe Abbil-
dung 2.2-2).

PatientInnen durften nicht an der Studie teilnehmen, wenn sie absolute oder
relative Kontraindikationen fiir eine ambulante kardiologische Rehabilitation
aufwiesen (siehe [16]).

Um in die Studie eingeschlossen werden zu konnen, mussten PatientIlnnen
(IG und KG):

ava

#+ das Phase II Rehabilitationsprogramm in einem der vierzehn
teilnehmenden ambulanten bzw. stationdren Rehabilitationszentren
planmifig abgeschlossen haben,

# alter als 18 Jahre sein,
# die Voraussetzungen zur Inanspruchnahme der
Phase III Rehabilitation erfiillen (siche Studienprotokoll [16]),

% die Zuweisungskriterien zur ambulanten kardiologischen
Rehabilitation erfiillen (= Klasse I und II Indikationen zur
ambulanten Reha, siehe Studienprotokoll [16]),

% prinzipiell an weiterfithrenden Rehamafnahmen interessiert sein,
# der Studienteilnahme zustimmen
(unterschriebene Einverstindniserklarung),

# und schlieBlich ein definiertes, erhéhtes kardiovaskuldres Risikoprofil
aufweisen (d. h. mindestens drei der sechs definierten Risikokategorien
(Korpergewicht, Blutfette, Blutzucker, Blutdruck, RaucherInnenstatus,
Leistungsfihigkeit) ,offen“ haben (= Ziel nicht erreicht), siche Abbil-
dung 2.2-2)
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Abbildung 2.2-2: Ristkochart fiir den PatientInneneinschluss
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Worselektion potentieller Studienpatientinnen (zu Beginn/ wahrend Phase 1)

- =18 Jahre? ODER
« aus dem Raum Wien, Steyr, Innsbruck oder Klagenfurt? ODER ja
= keine Erfdllung der Zuweisungskriterien zur amb. Reha? ODER
- Kontraindikationen far amb. Reha? ODER --
«  Keine Efflllung der Voraussetzungen zur Inanspruchnahme

einer Phase |l Rehabilitation? ODER
- (vorzeitige Beendigung der Phase 1)

‘ wenn nein, weiter. ...

Patientinneneinschiuss TO (Ende Phase )

+  (Alle Werte zur Beurteilung des Risikofaktorenprofils nein
verfagbar/ erhebbar?)

= unginstiges Risikoprofil”: mindestens 3 der 6 Rehaziel-
Kategorien ,offen” (Ziele nicht vollstandig erreicht)?

e

= grundsétzlich zur Teilnahme an weiterfihrenden
Rehabilitationsmatnahmen motiviert?

N

= Einwilligung zur Studienteilnahme?

nei

a Patientinneninformation und Einwilligungserklirung
] zur Teilnahme an der Studie

iZs i i iP n
ahne Phase |ll) zur ambulanten kardislogischen Phase ||l Rehabiltaton®

Sehr geshe Telnehmenn, sehr geerer Tednenmen

Abbildung 2.2-3: Schematische Darstellung des PatientInneneinschlusses
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InterventionsgruppenpatientInnen mussten dariiber hinaus im Einzugsge-
biet (max. 50 km) der teilnehmenden ambulanten Phase III Zentren wohnen
(Raum Krems, Linz, Wels, Graz, Bruck a.d. Mur, Salzburg, Feldkirch).
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Abbildung 2.2-4: Schematische Darstellung der finalen Gruppenzuteilung

LBI-HTA | 2016

29


http://hta.lbg.ac.at/

Intervention:
~9-monatige
Phase Il Rehabilitation

Kontrolle:
Routineversorgung
im niedergelassenen
Bereich

primérer Endpunkt:
Verdnderung (To bis T1)
der Anzahl offener
Rehaziele im
Gruppenvergleich

Zielbereiche aus den
Guidelines fiir
ambulante Reha

beobachtet wurde,
ob Ziel zu To bzw. T1
erreicht ja/nein
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2.3 Intervention und Kontrolle

Als Intervention wurde die Teilnahme an einer ambulanten Phase III Reha-
bilitation definiert (zusitzlich zu der routineméfigen 4rztlichen Betreuung
im niedergelassen Bereich). Die Phase IIT Rehabilitation wird in Osterreich
vorwiegend fiir 67,5 Therapieeinheiten (~neun Monate) bewilligt3.

Als Kontrollgruppe (KG/-PhIII PatientInnen) wurde definiert, dass Patien-
tlnnen an keinem Phase III Programm teilnehmen. Die postrehabilitative
Betreuung erfolgte routinemifig im niedergelassen Bereich durch die/den
jeweilige(n) behandelnde(n) HausérztIn/InternistIn.

2.4 Ergebnisparameter

2.4.1 Primdrer Studienendpunkt

Wie in der Einleitung dargelegt, wurden potenzielle Ergebnisparameter be-
reits 2011 in den Optionen zur Studiendurchfithrung (Ambulante kardiolo-
gische Rehabilitation Teil IV [15]) ausfiihrlich diskutiert und erste Powerbe-
rechnungen zur Orientierung (und v. a. fiir Machbarkeitsiiberlegungen) durch-
gefiihrt.

Als primérer Studienendpunkt wird die Verdnderung (Abnahme/Zunahme)
von TO bis T1) der Anzahl offener (= nicht im Zielbereich befindlicher), ein-
zelner Rehaziele im Vergleich zwischen IG und KG betrachtet.

Die fiir die vorliegende Studie betrachteten Risikokategorien sind in den
Guidelines fiir ambulante Rehabilitation [4] als Bereiche fiir die »,Risikofak-
torenintervention in der ambulanten kardiologischen Rehabilitation fiir Pa-
tientInnen mit atherogener Erkrankung® definiert (siehe Kapitel 1.2.3). Da-
bei wurden fiir die Studie sechs der neun in den Guidelines genannten Risiko-
kategorien ausgewdhlt (Rauchen, korperliche Aktivitat (darunter auch Leis-
tungsfahigkeit am Fahrradergometer), Korperfett, Fettstoffwechsel, Zucker-
stoffwechsel und Blutdruck), fiir welche Werte/Informationen bereits routine-
méfBig am Ende Phase II verfiigbar sein sollten (sodass nach potentiellen Stu-
dienpatientInnen ,gescreent” werden konnte)?.

In den 6 Zielkategorien sind primér 10 Einzelziele enthalten, deren Werte
sich im oder auferhalb des Zielbereichs befinden kénnen. Die jeweiligen Ziel-
bereiche wurden in Anlehnung an die o. g. Guidelines [4] definiert. Als Ver-
schlechterung bzw. Verbesserung wird das Uber-/bzw. Unterschreiten eines
Grenzwertes gewertet (Tabelle 2.4-1).

3 Die Dauer der Phase III kann in Einzelfillen je nach Kostentriger zwischen 6 und
12 Monaten variieren und damit 45-90 Therapieeinheiten umfassen.

4 Die drei fiir den primiren Endpunkt nicht beriicksichtigten Kategorien sind: psycho-
soziales Befinden und Lebensqualitit (nicht routinemifig erfasst, siche sekundire
Studienendpunkte); Erndhrung (schwerer erfassbar) und medikamentose Sekundar-
privention (sollte am Ende der Phase II erfiillt sein; siche sekundire Studienend-
punkte).
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Tabelle 2.4-1: Zielkategorien, Einzelziele und deren potenzielle Verdnderung

Zielkategorien

Beriicksichtigte
Einzelziele

Ziel erreicht bzw.
positive Veranderung

Ziel offen

(nicht im Zielbereich) bzw.

negative Verdnderung

Zielkategorie 1 Leistungsfdhigkeit

1.Leistungsfdhigkeit % >100 % <100 %
Zielkategorie 2 Blutdruck

2.Blutdruck systolisch <140 mmHg >140 mmHg

3.Blutdruck diastolisch <90 mmHg >90 mmHg

Zielkategorie 3 Blutfette

4.LDL Cholesterin

<70 bzw. 100 mg/dI*

>70 bzw. 100 mg/dI*

5.Triglyceride <150 mg/dl >150 mg/dl
Zielkategorie 4 Blutzucker
6.Nuchternblutzucker <110 mg/dl >110 mg/dl
7.HbA1c <7 % Hbl >7 % Hbl
(bzw. <53 mmol/mol) (bzw. > 53 mmol/mol)
Zielkategorie 5 Kérpergewicht
8.BMI <25 kg/m2 >25 kg/m?2

9.Bauchumfang

<102 bzw. 89 cm

>102 bzw. 89 cm**

Zielkategorie 6 Rauchen

10. Raucherlnnenstatus Nichtraucherin Raucherin
Maogliche Verdnderungen To T1 Wertung
Ziel offen Wert im Zielbereich -1
Ziel offen Ziel offen o
Wert im Zielbereich Wert im Zielbereich o
Wert im Zielbereich Ziel offen +1

*je nach individuellem kardiovaskuldrem Risiko; ** fiir Mdnner bzw. Frauen; Ziel ,,0ffen“ bedeutet,

dass sich der Wert auferhalb des Zielbereichs befindet

In zwei Zielkategorien (Kategorie 1 Leistungsfihigkeit und Kategorie S BMI)
bestand der begriindete Wunsch der LeistungerbringerInnen zuséitzlich zum
Erreichen bzw. Verlassen des Zielbereichs auch prozentuelle Verinderungen
auferhalb des Zielbereichs (bei BMI >25 bzw. Leistungsfihigkeit <100 % des
tabellarischen Sollwertes zu T1) als ,,Verbesserung® bzw. ,Verschlechterung®
zu beriicksichtigen (Gewichtsreduktion/-zunahme um =5 % bzw. Leistungs-
steigerung/-abnahme um =10 %; Tabelle 2.4-2).
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Tabelle 2.4-2: Zusatzliche Einzelziele und deren potenzielle Veranderung

Ziel offen

Beriicksichtigte Ziel erreicht bzw. (nicht im Zielbereich) bzw.

Zielkategorien Einzelziele positive Verdnderung negative Verdnderung
Zielkategorie 1 Leistungsfdhigkeit
positive/negative Zunahme >10 % Abnahme >10 %
Veranderung
Leistungsfahigkeit
um mind. 10 %
(aufSerhalb des
Zielbereichs)
Zielkategorie 5 Kdrpergewicht
12. Positive/negative Abnahme >5 % Zunahme >5 %
Verdnderung des
Korpergewichts um
mind. 5 % (aulRerhalb
des Zielbereichs)
Mégliche Veranderungen To T Wertung
Ziel offen Ziel offen bei o)
Gewichtsanderung
<5 % bzw. Leistungs-
verdnderung <10 %
Ziel offen Ziel offen, aber -1
Gewichtsreduktion
>5 % bzw. Leistungs-
steigerung >10 %
Ziel offen Ziel offen, aber +1
Gewichtszunahme >5 %
bzw. Leistungs-
verminderung >10 %
Ziel ,,offen* bedeutet, dass sich der Wert auflerhalb des Zielbereichs befindet
fiir primdren Endpunkt: Aus den (nun potenziell zwolf) Einzelzielverdnderungen je PatientIn wurde
Gruppenvergleich der eine Summe gebildet, die die ,Nettoverdnderung® einer/s Patientin/en dar-
Nettoverdnderungen stellt und fiir den Gruppenvergleich des primaren Endpunkts herangezogen.
je Patientln
2.4.2 Sekundére Studienendpunkte
sekundére Endpunkte: Weitere sekundidre Endpunkte der Studie wurden im Studienprotokoll [4]
weitere Ziele aus definiert:
Guidelines % Gruppenvergleich der einzelnen, in die o. g. Zielkategorien
einflieBenden klinischen Parameter und Laborwerte.

# Gruppenvergleich weiterer ,Zielwerte fiir die Risikofaktoreninterven-
tion in der ambulanten kardiologischen Rehabilitation fiir PatientIn-
nen mit atherogener Erkrankung’ aus den Guidelines fiir ambulante
Rehabilitation [4] (Ziele in Klammer; siche auch Anhang):

Angst/Depressivitat, Angst/Depressivitit (HADS-Score (A und D) jeweils < 8)
Lebensql.JaIit.ét, Gesundheitsbezogene Lebensqualitit, indikationsspezifisch
Medikation (MacNew Global Score Zunahme um > 0,5)

Medikation (PatientIn versorgt mit:
a. ASS u/o indikationsbedingt Clopidogrel, b. Betablocker,
c. ACE-Hemmer oder A-II-Rezeptorblocker, d. Statin),
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# und schlieBlich Gruppenvergleich von:
Gesamtmortalitét

Re-Eventrate sowie kardiovaskuldr bedingte
Krankenhausaufenthalte

Krankenstandstage bei Erwerbstitigen
Neupensionierungsrate bei zuvor Erwerbstitigen
neuerliche Rehabilitationsmainahmen

PROCAM bzw. ESC Risikoscore

generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D)

2.5 Datenerfassung und -management

Die Datensammlung erfolgte mittels standardisierter ArztInnen- und Patien-
tInnenfragebogen mit weitgehend geschlossenen Fragen (siehe Protokoll [16]).
Der PatientInnenfragebogen beinhaltete 3 validierte Fragebogen zu Angst-
lichkeit/Depressivitit (HADS) und gesundheitsbezogener Lebensqualitit (ge-
nerisch: EQ-5D; indikationsspezifisch: MacNew). Die Fragebogenerhebung
sollte zum Einschlusszeitpunkt (T0) und 18 Monate danach erfolgen (T1).

Das Datenmanagement lag im Hauptverband 6sterreichischer Sozialversiche-
rungstriger, wo die Angaben aus den Fragebogen in eine elektronische Da-
tenbank (Excel) iibertragen wurden. Zuséitzlich wurden vom HVB Abrech-
nungsdaten von den Kostentrdgern und Mortalititsdaten aus dem zentralen
Personenstandsregister (Stand 10.11.2015) eingeholt. Fiir die Datenauswer-
tung am LBI-HTA wurden von der Studienzentrale im HVB alle personenbe-
zogenen Daten aus der Datenbank entfernt und durch Pseudonyme ersetzt.
AusschlieBlich dieser pseudonymisierte Datensatz wurde dem LBI-HTA iiber-
mittelt. Im Rahmen der Auswertung wurden vom LBI-HTA partiell interne
Konsistenzkontrollen (ohne Kenntnis der Originalia) durchgefiihrt.

2.6 Datenauswertung
und statistische Methoden

2.6.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der TeilnehmerInnen wurde nicht formal durch zentralen
PatientInnencinschluss oder andere zwingende Vorgaben stratifiziert. Die teil-
nehmenden Rehabilitationszentren rekrutieren StudienpatientInnen jedoch
anteilsmifBig, d. h. auf Basis Threr versorgungswirksamen Bettenidquivalente
(stationdre Zentren je 25-100 PatientInnen, AGAKAR-Zentren jeweils ca. 10
PatientInnen, siche Tabelle 2.10-2 im Protokoll). Angestrebt wurde, dass je-
des Zentrum in beide Gruppen etwa gleich viele PatientInnen einbringt.
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2.6.2 Skalenbildung fiir EQ-5sD, MacNew,
HADS-D, PROCAM und ESC

Die Skalen EQ-5D, MacNew, HADS-D, PROCAM und ESC wurden den
publizierten Verfahren entsprechend gebildet.

Die Erlaubnis zur kostenfreien Verwendung des EQ-5D im Rahmen der vor-
liegenden Studie wurde von der EuroQol Group Foundation am 2.8.2011 er-
teilt. Der EQ-5D wurde nach Moock 2008 [18] unter Verwendung von time
trade off Gewichten fiir eine deutsche Stichprobe als gewichtete Summe der
finf Einzelitems gebildet. Das sechste Item (VAS) wurde unabhingig davon
ausgewertet.

Nach Entrichtung der Lizenzgebiihren wurden uns die Unterlagen von Mac-
New.org am 7.4. 2012 iibermittelt. Der MacNew wurde nach Hofer et al. 2004
[19] gebildet. Er besteht aus drei Subskalen (emotional, physical, social), die zu
einer Globalskala zusammengefasst werden konnen. Jede Skala wird als Mit-
telwert der entsprechenden Items gebildet. Fehlende Werte in einzelnen Items
werden ignoriert, solange mindestens 50 % der Items giiltige Werte haben.

Nach Entrichtung der entsprechenden Gebiihren wurde uns am 2.4.2012 die
Nachdruckgenehmigung des HADS-D fiir die vorliegende Studie erteilt.
Der HADS-D wurde dem Handbuch entsprechend gebildet [20]. Er besteht
aus zwei Skalen (Angst, Depression) zu je 7 Items, die summiert werden.
Maximal ein Item pro Subskala darf durch den, im Bedarfsfall aufgerunde-
ten Mittelwert der anderen sechs Items substituiert werden.

Obwohl sowohl PROCAM als auch ESC (SCORE) das kardiovaskulidre Risiko
vermeintlich Gesunder angeben und der PROCAM Score eigentlich nur fiir
Personen bis maximal 65 Jahre definiert ist, wurden die Scores orientierend
fir alle Personen, fiir welche die Informationen zu beiden Beobachtungszeit-
punkten verfligbar waren, berechnet. Der PROCAM wurde nach online Un-
terlagen der CHD Task Force erstellt (der urspriingliche Link ist nicht mehr
aktiv; Berechnungsgrundlage siehe Anhang Kapitel 7.2). Die Berechnung des
ESC beruht auf dem SCORE Projekt [21]. Nach den Koeffizienten in Table A
und B wurde eine gewichtete Summe der Pridiktoren gebildet.

2.6.3 Stichprobenumfang und
minimal nachweisbarer Gruppenunterschied

Als Grundlage fiir die Berechnung des Stichprobenumfangs wurden die Da-
ten der insgesamt 1.294 PatientInnen der retrospektiven Studie (Teil IIIa [13])
herangezogen, von welchen 982 PatientInnen am Ende der Phase II mindes-
tens 3 der 6 Risikokategorien ,offen“ hatten (mangels Datenverfiigbarkeit
wurde der RaucherInnenanteil mit 30 % der PatientInnen geschitzt). Ende
Phase II hatten PatientInnen mit 3 bis 6 offenen Rehaziel-Kategorien im Mit-
tel 4,65 offene (Einzel-)Rehaziele.

Als Gruppenunterschied (18 Monate nach Phase II Ende) wurde in Folge eine
verallgemeinerte Odds Ratio von 1.8 angenommen. Die Prozentsitze der KG
Gruppe orientieren sich dabei an den o. g. Daten der retrospektiven Studie
(KG PatientInnen in [13]), wobei angenommen wurde, dass sich diese im Zeit-
verlauf (bis 18 Monate post Phase II) nicht verdndern. Auf Basis dieser KG-
Prozentsitze und der angenommenen Odds Ratio von 1,8, wurden die erwar-
teten IG-Prozentsitze berechnet.
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Bei
% Lkonventionell gewidhlter Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %,
% einer Mindest-Teststidrke von 80 %,
% und einer angenommenen Odds Ratio von 1,8

betrigt die erforderliche Mindestzahl an auswertbaren PatientInnen pro Grup-
pe 150.

Wenn die Ergebnisse den angenommenen Prozentsidtzen entsprechen, dann
wiirden die Mittelwerte offener Rehaziele 18 Monte post Phase II in der KG
4,65, in der IG 4,33 betragen, und somit eine Mittelwerts-Unterschied von 0,32
offenen Rehazielen nachweisbar sein.

Diesen Mittelwertsunterschied der offenen Rehaziele kann man sich (unter
den oben genannten Voraussetzungen) stark vereinfacht/anschaulich als un-
gefihr ein Drittel der IG PatientInnen mit einem erreichten Ziel (mehr) ge-
geniiber keiner Veridnderung in der KG vorstellen.

Dieser minimal nachweisbare Unterschied stellt die (statistische) ,Nachweis-
grenze“ eines potentiellen Effektes der Phase III dar.

Um am Studienende nach einem erwarteten maximalen Drop-out von gesamt
33 % der PatientInnen (IG 25 %, KG 40 %) auswertbare Daten von jeweils
mindestens 150 PatientInnen je Gruppe zur Analyse zur Verfiigung zu ha-
ben, sollten gesamt 450 PatientInnen (IG 200, KG 250) in die Studie einge-
schlossen werden.

2.6.4 Datenauswertung

Die statistischen Methoden der Auswertung wurden weitgehend im Studien-
protokoll (siehe [16]) definiert.

Priifung der Haupthypothese und Propensity Score

Soweit die entsprechenden Angaben zur Verfiigung standen, wurde die Grup-
penzuordnung fiir die Haupthypothese nach dem Intention-to-treat-Konzept
vorgenommen (wobei ein Patient/eine PatientIn erst nach Antritt der Phase
IIT als IG PatientIn galt (Antragstellung alleine war nicht ausreichend)).

Fehlende Einzelwerte der Abschlussuntersuchung wurden dem Median der
Gruppe entsprechend ersetzt. Bei verstorbenen PatientInnen wurden die Wer-
te durch den unteren (d. h. schlechteren) Quartilwert der Gruppe ersetzt (It.
Protokoll [16]; Details siche Anhang Kapitel 7.3).

Die Haupthypothese wurde mittels eines stratifizierten Wilkoxon-Mann-Whit-
ney-U-Tests auf Signifikanz gepriift.

Stratifiziert wurde anhand eines kategorisierten Propensity-Scores, wobei fiinf
etwa gleichgrofie Propensity-Kategorien gebildet wurden. Als potentielle Con-
founder, die nicht durch Differenzbildung kontrollierbar waren, wurden Al-
ter, Geschlecht, Schul- und Berufsbildung, Berufsstand, (Reha-)Diagnose, ge-
sundheitlicher Allgemeinzustand, Art der Phase II Reha (ambulant/stationir),
Motivation, Einschlusszeitpunkt und Wohnortgrofie erachtet und deshalb zur
Bildung des Propensity-Score herangezogen. Die Gewichtung der Confoun-
der im Propensity-Score wurde anhand einer logistischen Regression der
Gruppenzuordnung auf die potentiellen Confounder ohne Einfiihrung von
Interaktionstermen vorgenommen. Dabei wurden Motivation, Alter (log.), Ein-
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schlusszeitpunkt, Schulbildung (ordinal), Berufsbildung (ordinal), Allgemein-
zustand und Wohnortgrofe (log.) als numerische, approximativ intervallska-
lierte Merkmale, sowie Geschlecht, Berufsstand, Art der Phase IT und Diag-
nose als kategorielle Merkmale behandelt.

Zur Abschitzung einer moglichen Verzerrung des Hauptergebnisses durch
potentiell unterschiedlichen loss of follow up in den beiden Gruppen wurde
ein Prognosemodell fiir Verbesserung im Studienzeitraum entwickelt und die
durchschnittlichen Prognosen zwischen auswertbaren und nicht auswertbaren
PatientInnendaten in jeder Gruppe verglichen (siehe Kapitel 3.4.1).

Alle weiteren Analysen sind als explorativ zu verstehen. Eine alpha-Adjustie-
rung zur Beriicksichtigung multipler Tests wurde daher nicht vorgenommen.

Es erfolgte keine Zwischenauswertung der Daten.

Als Tests zum Vergleich zwischen Interventions- und Kontrollgruppe wur-
den bei zumindest rangskalierten Merkmalen der Wilcoxon-Mann-Whitney-
U-Test, bei nominalskalierten Merkmalen der Chi-Quadrat-Test verwandt.

Tests betreffend Basischarakteristika wurden ohne Stratifizierung gemacht.
Vergleiche betreffend Outcomeparameter wurden mit Stratifizierung nach
dem oben erwidhnten Propensity-Score vorgenommen.

Alle angegebenen p-Werte beziehen sich auf zweiseitige formulierte Hypothe-
sen. Als nominelles Signifikanzniveau wurde alpha = 0,05 festgesetzt.

Da fiir die Analyse des primédren Endpunkts Daten von weniger als 150 Pa-
tientInnen pro Gruppe verfiigbar waren, wurde zur Interpretation der Ergeb-
nisse zum priméiren Endpunkt ein komplementires Signifikanzniveau be-
stimmt. Dieses wurde so festgesetzt, dass jener minimal erkennbare Unter-
schied, der der Fallzahlberechnung zugrunde liegt, auch bei geringerer Fall-
zahl mit einer Power von 80 % erkannt werden wiirde. Bei einer Stichpro-
bengrofie von 155 PatientInnen betrigt das komplementire Signifikanzniveau
alpha-komplementir 0,25. Ein p-Wert <0,25 miisste somit als Hinweis auf
einen moglichen Effekt der Intervention interpretiert werden, auch wenn der
p-Wert nicht <0,05 wire, und somit nicht von einem, nach statistischer Kon-
vention gesichertem Effekt, ausgegangen werden konnte.

Das Konfidenzniveau fiir alle Konfidenzintervalle wurde mit 95 % festgelegt.

Adjustierte Differenzen

Zum numerischen Vergleich von Differenzen zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe wurden adjustierte Differenzen gebildet. Diese berticksich-
tigen die unterschiedliche Zusammensetzung der Gruppen in Bezug auf den
Propensity Score und beschreiben somit den Unterschied zwischen den Grup-
pen, der bei gleicher Zusammensetzung zu erwarten wire. Adjustierten Dif-
ferenzen liegt inhaltlich dieselbe Intention wie stratifizierten Tests zugrunde,
namlich systematische Ungleichheiten bei den Ausgangsvoraussetzungen der
Gruppen zu kompensieren.
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EffektmaR Cliff s Delta

Als Effektma8 fiir den Einfluss der Intervention wurde Cliff s Delta samt
Konfidenzintervall in einer nach dem Propensity Score stratifizierten Form
berechnet, da es fiir dichotome, geordnet kategoriale und ordinale Mafie sinn-
voll interpretierbar und vergleichbar ist.

Cliff’s Delta kann zwischen -1 und 1 variieren, wobei null mit fehlendem
Effekt und 1 mit maximalem positiven Effekt gleichzusetzen ist. Es ldsst
sich damit wie ein Korrelationsmaf interpretieren.

Software

Die statistische Auswertung wurde mit der freien Programmumgebung ,R“3,
unter Verwendung der Packages »coin®“®, ,Hmisc*“ 7, ,,survival“, ,XLCon-
nect“?, ,,mice* 10, seffsize“!!, ,ved“12, ,MASS“!3 und ,VGAM“!# erstellt.

R-Hauptprogramm: R Core Team (2015). R: A language and environment for
statistical computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.
https://www.R-project.org/.
6 Package “coin”: Torsten Hothorn, Kurt Hornik, Mark A. van de Wiel and Achim
Zeileis (2006). A Lego System for Conditional Inference. The American Statisti-
cian 60(3), 257-263.
Package “Hmisc”: Frank E Harrell Jr, with contributions from Charles Dupont and
many others. (2015). Hmisc: Harrell Miscellaneous. R package version 3.17-0.
https://CRAN.R-project.org/package=Hmisc.
Package “survival”: Therneau T (2015). A Package for Survival Analysisin S .
version 2.38. http://CRAN.R-project.org/package=survival.
9 Package “XLConnect”: Mirai Solutions GmbH (2015). XLConnect: Excel Connector
for R. R package version 0.2-11. https://CRAN.R-project.org/package=XLConnect.
Package “mice”: Stef van Buuren, Karin Groothuis-Oudshoorn (2011). mice:
Multivariate Imputation by Chained Equations in R. Journal of Statistical Software,
45(3), 1-67. URL http://www.jstatsoft.org/v45/io3/.
11 package “effsize”: Marco Torchiano (2016). effsize: Efficient Effect Size
Computation. R package version 0.6.2
12 package “ved”: David Meyer, Achim Zeileis, and Kurt Hornik (2015).
ved: Visualizing Categorical Data. R package version 1.4-1.
13 package “MASS”: Venables, W. N. & Ripley, B. D. (2002) Modern Applied
Statistics with S. Fourth Edition. Springer, New York. ISBN 0-387-95457-0
14 package “VGAM”: Thomas W. Yee (2010). The VGAM Package for Categorical
Data Analysis. Journal of Statistical Software, 32(10), 1-34.
http://www.jstatsoft.org/v32/i10/.
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2.7 Ethikkommission

Die Ethikkommissionen erteilten ihre positiven Voten zur Studiendurchfiih-
rung am 20.3.2012 (Oberdsterreich), 11.4.2012 (Burgenland), 24.4.2012 (NO)
und 27.4.2012 (Steiermark). Zwei regionale Ethikkommissionen (Vorarlberg
und Salzburg) erachteten eine Begutachtung der Studie fiir nicht notwendig!®.
Protokolldnderungen (Verlingerung des Einschlusszeitraums) wurden den
Ethikkommissionen im Juli 2012 sowie Mai/November 2013 gemeldet. Die
Antriage auf Verlingerung des Votums wurden jihrlich termingerecht einge-
holt, die Beendigungsmeldung im Mai 2016 iibermittelt.

15 Eine gesetzliche Verpflichtung zur Befassung einer Ethikkommission besteht in
Osterreich nur dann, wenn die klinische Priifung eines Arzneimittels (gemi AMG)
bzw. eines Medizinproduktes (gemdfh MPG) vorgesehen ist oder eine neue medizi-
nische Methode (gemiy KAKuG/SpG) untersucht werden soll. Fiir die Durchfiih-
rung von Studien, welche durch die genannten Rechtsquellen nicht erfasst sind, ex-
istieren derzeit keine speziellen, nur allgemeingiiltige Regelungen (z. B. beziiglich
Datenschutz).
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

3.1.1  Rekrutierung

Der Einschluss der PatientInnen erfolgte in sechs stationdren und 7 (der 8
geplanten) ambulanten Rehabilitationszentren. Da nach 9 Monaten erst 190
PatientInnen rekrutiert werden konnten (42,2 % der geplanten 450), wurde
der Rekutrierungszeitraum schlieBlich schrittweise auf 20 Monate verldngert.
Die Rekrutierung wurde schlieBlich mit 30. April 2014 (vor Erreichen der ur-
spriinglich geplanten 450 einzuschlieBenden PatientInnen) beendet, da der
PatientInneneinschluss zum Stagnieren gekommen war.

Rekrutierungszeitraum je Zentrum

In Tabelle 3.1-1 sind die unterschiedlichen Rekrutierungszeitriume je Zent-
rum dargestellt. Dabei unterscheidet sich das Rehazentrum Grofigmain deut-
lich von allen anderen Zentren: im kiirzesten Zeitraum (5 Monate) wurden
die meisten PatientInnen (100) rekrutiert (20 pro Monat). Die zweitgroBte
Anzahl an PatientInnen (87) wurde hingegen im lingsten Rekrutierungszeit-
raum von 21 Monaten in Bad Tatzmannsdorf fiir die Studie gewonnen (da-
mit durchschnittlich ~4 PatientInnen pro Monat). Der Einschluss in ambu-
lanten Zentren erfolgte in einem Zeitraum von 7 bis maximal 11 Monaten,
wobei jeweils maximal 1 PatientIn pro Monat rekrutiert werden konnte.

Tabelle 3.1-1: Rekrutierungszeitraum und Anzahl rekrutierter PatientInnen je Zentrum

Rekrutierungszeitraum
musste verldngert
werden

(auf 20 Monate)

Rekrutierungsanzahl,
-geschwindigkeit und
-dauer sehr
unterschiedlich

Rekrutierungs- Anzahl
Einschlussdatum | Einschlussdatum | zeitraum in Anzahl rekrutierter
der/des ersten der/des letzten Monaten rekrutierter | Patientlnnen
Zentrum Patientin/en Patientin/en (gerundet) Patientinnen | pro Monat*
Grof3gerungs 9.4.2013 10.9.2013 5 100 20
Bad Tatzmannsdorf 9.10.2012 4.7.2014 21 87 4.1
St.Radeqgund 12.11.2012 4.4.2014 17 36 2.1
Kurhaus Austria der BVA 16.4.2013 12.12.2013 8 53 6.6
Grofsgmain 19.10.2012 20.12.2013 14 50 3.6
Montafon 7.2.2013 7.2.2013 1 1 1
IPAS Krems 11.2.2013 4.4.2014 14 7 0.5
Cardiomed Linz 6.11.2012 8.5.2014 18 1 0.6
Cardio Vital Wels 21.12.2012 19.3.2014 15 8 0.5
ZARG Graz 9.11.2012 9.12.2013 13 10 0.8
Bruck an der Mur 30.10.2012 10.9.2013 10 10 1
Amb Nord, Salzburg 3.9.2012 30.4.2013 8 7 0.9
Feldkirch 2.1.2013 14.11.2013 10 10 1

* Anzahl rekrutierter PatientInnen/Rekrutierungszeitraum in Monaten, gerundet (wenn der Einschluss linear erfolgt ware)
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Unterschiede in der Rekrutierung in stationdren bzw.
ambulanten Rehabilitationseinrichtungen

Insgesamt wurden 395 PatientInnen rekrutiert. Aus Abbildung 3.1-1 wird er-
sichtlich, dass die stationdren Zentren mehr KG (hellblau) als IG (dunkel-
blau) PatientInnen rekrutierten, wihrend die ambulanten Zentren mehr IG
(rot) als KG (griin) rekrutierten. Weiters wird deutlich, dass in stationidren
Zentren die Rekrutierung fiir die KG schneller als fiir die IG erfolgte, wéih-
rend fiir ambulante Zentren das Gegenteil zutraf.

Patienteneinschlufl nach ilG/iIKG und ambulant/stationar

= ilG.ambulant
= iKG.ambulant
== ilG.stationar
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Abbildung 3.1-1: PatientInneneinschluss (ab erstem Einschluss pro Zentrum,)

Anzahl der auf Erflillung der Einschlusskriterien gescreenten
Patientinnen und Ausschlussgriinde

Die teilnehmenden Rehabilitationszentren wurden um die fortlaufende Doku-
mentation des PatientInneneinschlusses gebeten. Von einigen Zentren liegen
vollstindige (oder zumindest fiir bestimmte Zeitraume vollstindige) Doku-
mentationslisten vor. Eine sinnvolle Interpretation der Listen ist fiir den Ein-
schluss von 83 IG PatientInnen (67 stationér, 16 ambulant rekrutiert) und 72
KG PatientInnen (65 stationdr und 7 ambulant rekrutiert) moglich (Tabelle
3.1-2):
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Fiir die 122 in stationdren Zentren rekrutierten PatientInnen mussten 303
PatientInnen auf Erfiillung der Einschlusskriterien gescreent werden. Damit
erfiillten 40 % der gescreenten PatientInnen die Einschlusskriterien. In den
ambulanten Zentren wurden 262 PatientInnen fiir den Einschluss von 23 Pa-
tientInnen gescreent, die ,Einschlussquote® lag damit nur bei 9 %.

Der hiufigste Grund fiir den Ausschluss war in beiden Settings, dass die ge-
screenten PatientInnen weniger als 3 offene Rehazielkategorien aufwiesen
(stat.: 62,6 %, ambulant 46,9 %). In den stationdren Zentren, die den Grof3-
teil der Reha- und StudienpatientInnen ausmachen, wurde dieser Grund ge-
folgt von der fehlenden Motivation fiir eine weiterfiihrende Rehabilitations-
maBnahme (24,0 %) und dem fehlenden Willen, an einer Studie teilzuneh-
men (13,5 %). In den ambulanten Zentren wurde letzterer Grund als zweit-
hiufigster genannt (25,5 %), gefolgt von der Angabe, dass die PatientInnen
nicht mehr (in die IG) eingebracht werden konnten, da die IG bereits ,voll
war®“ (Anmerkung: demnach hitten in den hier analysierten 4 ambulanten
Zentren ohne der bewussten Begrenzung 50 weitere PatientInnen fiir die IG
gewonnen werden konnen!®). Die fehlende Motivation wurde nur fiir 5,4 %
der PatientInnen als Ausschlussgrund angegeben.

Tabelle 3.1-2: Gescreente, ein- und ausgeschlossene PatientInnen sowie Ausschlussgriinde

demnach erfiillten
40 % der stationdren
Patientinnen die
Einschlusskriterien

Ausschlussgriinde:

< 3 offene Ziele (~63 %),
keine Motivation fiir
Phase Il (~24 %),

keine Studienteilnahme
(~14 %);

in ambulanten Zentren
wurden insgesamt nur
9 % der gescreenten
Patientinnen
eingeschlossen (Rest:
~47 % <3 offene Ziele,
~26 % keine Studie,
~21% IG schon voll

~5 % will keine Phase Il

gescreent | Einschluss | Ausschluss Grund n (%)

stationdre n | K n < 3 offene keine will nicht | Ausschluss, | k.A des

Rehazentren Zielkategorien | Motivation flir | an Studie | da G voll | Grundes
weitere Reha | teilnehmen

1 237 44 | 56 137 88 (64,2 %) 29 (21,2%) |20 (14,6 %) NA o

2% 58 2 | 9 27 15 (55,6 %) 9 (33,3 %) 3 (1,1 %) NA o

3* 8 1 o 7 4 (57,1 %) 3 (42,9 %) NA o

Summe 303 67 | 65 7 107 (62,6 %) | 41(24,0%) | 23(13,5%) NA o

ambulante n | K n < 3 offene keine will nicht | Ausschluss, | k.A des

Rehazentren Zielkategorien | Motivation fiir | an Studie | da |G voll | Grundes
weitere Reha | teilnehmen

1* 105 4 | 3 98 18 (18,4 %) 331 %) 43 (43,9 %) | 33 (33,7 %) | 1 (1,0 %)

2 53 5 2 46 27 (58,7 %) 0 (0,0 %) 2(4,3%) |1737,0%) o

3* 94 6 2 86 59 (68,6 %) 10 (11,6%) | 150(17,4 %) | 0(0,0%) [2(2,3%)

4* 10 1 o 9 8 (88,9 %) o 1(1,1 %) o o

Summe 262 16 | 7 239 12 (46,9 %) 13054 %) | 61(255%) |50 (20,9 %)|3 (1.3 %)

* Fiir diese Zentren liegen keine vollstindige Einschlussdokumentationslisten vor

16 Ein unbegrenzter Einschluss von IG-PatientInnen in ambulanten Zentren (wie auch
jener von KG-PatientInnen in den stationidren Zentren) wire aus methodischen
Griinden nicht akzeptabel gewesen, da dies zu einer systematischen Verzerrung zwi-
schen IG und KG gefiihrt hitte.
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3.1.2 Teilnahme an der Phase Il Rehabilitation

Zuordnung zur Interventions- bzw. Kontrollgruppe zu T1

Insgesamt flinf der rekrutierten PatientInnen wiesen zu TO weniger als drei
offene Rehazielkategorien auf und wurden daher von allen weiteren Analysen
ausgeschlossen. Von den verbleibenden 390 PatientInnen wurden initial 189
der IG und 201 der KG zugeteilt.

Laut Protokoll sollten PatientInnen nur dann tatsdchlich als IG-PatientInnen
betrachtet werden, wenn die Phase III zumindest begonnen wurde [4]. Da erst
nach dem Ende der Phase II Rehabilitation um die Bewilligung der Phase III
angesucht werden konnte, war die definitive Zuordnung zum Einschlusszeit-
punkt nicht moéglich. Diese finale Zuordnung sollte daher aufgrund der Da-
ten der Kostentrager, der Angaben der Phase III Zentren und der Antworten
im Arzt-T1-Bogen erfolgen.

Zur Verfiigung standen die Angaben

# jener Kostentriger, die dem HVB angehoren, und Angaben zu abge-
rechneter Phase III Rehabilitation im Beobachtungszeitraum machten.

# Von fiinf teilnehmenden Phase III Zentren, zu jenen PatientInnen, die
sie als StudienpatientInnen identifizieren konnten (It. Zuweisung bzw.
durch eigene Rekrutierung; er wurden den ambulanten Zentren jedoch
von der Studienzentrale im HVB keine Informationen zur Identifika-
tion aller Studienpatientinnen zur Verfiigung gestellt)

# aus dem T1 Arztbogen, sofern retourniert (,Hat der Patient/die Pati-
entln seit Beendigung der Phase II Rehabilitation vor etwa eineinhalb
Jahren eine weitere Rehabilitation aufgrund der kardiovaskuldren Er-
krankung gemacht?“; hier war, wenn ja, weiter zu spezifizieren).

Auf Basis dieser (teilweise unvollstindigen bzw. inkonsistenten) Informatio-
nen wurden 157 PatientInnen der IG und 199 der KG final zugeordnet (ge-
samt 356 PatientInnen, Tabelle 3.1-3). Von den verbleibenden 34 PatientIn-
nen, die urspriinglich der IG zugeordnet wurden, lagen keinerlei zusitzlich
Angaben vor, die eine Phase III Teilnahme bestitigen, sodass sie von weite-
ren Analysen ausgeschlossen werden mussten.

Tabelle 3.1-3: Finale Gruppenzuordnung auf Basis der Zentrums-, Kostentrdger- und ArztInnenangaben

Gruppe Anzahl | Anforderung

mit Phase IlI 157* | Die Patientlnnen wurden initial der IG oder der KG zugeordnet. Es liegen Zentrumsangaben

Q) und/oder Abrechnungsdaten vor, die eine Teilnahme an der Phase |1l bestdtigen.
ODER: Die Patientlnnen wurden der |G zugeordnet. Ein Arztbogen zu T1 liegt vor, welcher
eine weitere ambulante Rehabilitation seit Beendigung der Phase Il nennt.

ohne Phase Il | 199** | Die Patientinnen wurden initial der KG zugeordnet. Weder in den Abrechnungsdaten noch

(KG) in den Zentrumsangaben finden sich Hinweise auf eine Phase Il Teilnahme.
ODER: Die Patientinnen wurden der |G zugeordnet. Weder in den Abrechnungsdaten noch
in den Zentrumsangaben finden sich Hinweise auf eine Phase Il Teilnahme. Ein Arztbogen
zu T1 liegt vor, welcher ebenfalls keine weitere ambulante Rehabilitation seit Beendigung
der Phase IIl nennt.

unklar 34 Die PatientInnen wurden initial der IG zugeordnet. Weder in den Abrechnungsdaten noch in
den Zentrumsangaben finden sich Hinweise auf eine Phase Il Teilnahme. Ein (vollstandig
ausgefllter) Arztbogen zu T1 liegt nicht vor, aus welchem der weitere Rehaverlauf
nachvollziehbar ware.

Summe 390

* Diese PatientInnen inkludieren 7 PatientInnen, die urspriinglich der Kontrollgruppe sugewiesen wurden und dennoch eine
Phase III Rehabilitation absolviert haben. ** Diese PatientInnen inkludieren 5 PatientInnen, die urspriinglich der IG zuge-
wiesen wurden, jedoch It. aller verfiigbaren Quellen keine Phase III besucht haben
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Detailinformationen zur Phase Il|

Von jenen 147 PatientInnen, von welchen Kostentriger-Angaben zur Phase 111
vorliegen, lassen sich Details zur tatsdchlichen Phase III Bewilligung bzw.
Teilnahme im Rahmen der vorliegenden Studie angeben (Tabelle 3.1-4): Dem-
nach wurden bei 62 % der PatientInnen die fiir Osterreich durchschnittliche
Anzahl an Therapieeinheiten (67,5) bewilligt. Bei weiteren 34 % wurden 90
Einheiten bewilligt (min. 45, max. 100; Median 67,5). Abgerechnet wurden
im Median 66 Einheiten (es wurden weniger — 96 % der bewilligten Einhei-
ten — abgerechnet). Zwischen Studieneinschluss und Beginn der Phase III
lagen im Mittel 1,3+1,56 Monate. Die Phase III Rehabilitation dauerte (Im
Median) 8,4 Monate (max. 15 Monate).

Tabelle 3.1-4: Details zur Phase III Rehabilitation

Phase Ill Rehabilitation
bei 62 % fiir
67,5 Einheiten bewilligt

Abrechnung (median)
von 66 Einheiten

Ende Phase Il bis Anfang
Phase Ill ~1,3 Monate

Min. Median MW +SD Max.
Anzahl bewilligter Einheiten 45 67.5 75.3 +11.173 100
Anzahl abgerechneter Einheiten 1 66 58.8 +24.977 102
Proz.erjtante'il de_r abggrechneten Einheiten bezogen auf . 06 8.7 £31.974 150
bewilligte Einheiten (in %)
Dauer der Phase 1l (in Monaten) o 8.4 7.55 +3.426 15
Zeit von Studieneinschluss bis Phlll Beginn (in Monaten) o 1.3 1.56 +1.238 11.3
Zeit von Studieneinschluss bis zum Ende der Phlll (in Monaten) 0.9 9.55 8.93 +3.616 23.2

3.1.3 Fragebogenriicklauf, Drop-outs

und tatsdchliche Erhebunsgszeitpunkte

Insgesamt wurden 164 ArztInnenfragebogen und 228 PatientInnenfragebdgen
retourniert. Der Fragebogenriicklauf betrug demnach 42.1 % bzw. 58,5 %.
Der Dropout lag hinsichtlich des ArztInnenfragebogens (Retournierung er-
forderlich fiir Auswertung des priméiren Endpunkts) bei 57,9 % und damit iiber
der Erwartung (33 %). Betrachtet man jene PatientInnen, die zumindest einen
Bogen retourniert haben (60,3 %) ist der Dropout mit 39,7 % dem erwarteten
dhnlicher. Griinde fiir die Nicht-Beantwortung der Fragebogen (Tabelle 3.1-5;
n = 155 ohne Fragebogen) waren 63 Studienabbriiche durch die/den Patien-
tin/en (proaktiv oder nach Kontaktaufnahme) sowie 5 Todesfille. Bei den ver-
bleibenden 87 PatientInnen war die (mehrmalige) schriftliche und/oder tele-
fonische Kontaktaufnahme erfolglos, sodass keine Angaben verfiigbar sind,
warum von diesen PatientInnen keine Abschlussergebnisse vorliegen.

Von den 164 ArztInnenfragebogen waren schlieflich 76 von IG- und 81 von
KG-PatientInnen fiir den priméiren Endpunkt auswertbar (Abbildung 3.1-2).

Die (fir die Auswertung des primiren Endpunkts erforderlichen) ArztInnen-
fragebogen wurden in beiden Gruppen im Mittel etwa 16 Monate nach Be-
endigung der Phase II retourniert. Die PatientInnenfragebégen wurden nach
etwa 15-16 Monaten an den HVB zuriick gesendet (von der IG etwa ein Mo-
nat frither als von der KG). Fiir beide Bogen besteht jedoch eine betrichtliche
Streuung der Erhebungszeitpunkte, welche in Einzelfillen von 5 bis 33 Mo-
naten nach Studieneinschluss reicht.
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Fragebogenriicklauf
41 % (Arztin) bzw.
57 % (Patientin)

Dropout 42 %
(statt erwartet
max. 33 %)

auswertbar fiir
prim. Endpunkt:
76 1G und 81 KG

Erhebungszeitpunkte

im Mittel 14-16 Monate
nach Einschluss (statt 18),
deutliche Varianz
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Tabelle 3.1-5: Fragebogenriicklauf und Studienabbruch/lost to follow-up Ubersicht

(trotz bzw. wegen Kontaktaufnahme)

IG (n =157) KG (n = 199) NZ (n =34) gesamt (390)
beide Bogen retourniert 67 (42.7 %) 77 (38.7 %) 1(2.9 %) 165 (42.3 %)
# spontan/ohne Kontaktaufnahme 60 70 1 131
# mit Kontaktaufnahme 17 17 o 34
zumindest 1 Bogen retourniert 112 (71.3 %) 116 (58.3 %) 7 (20.6 %) 235 (60.3 %)

kein Bogen retourniert

45 (28.7 %)

83 (41.7 %)

27 (79.4 %)

155 (39.7 %)

# Abbruch durch PatientIn proaktiv oder

bei Kontaktaufnahme " 38 14 63
 Verstorben* 5 5 ; .
# Grund unklar, erfolgloser Kontaktversuch 32 43 12 87

NZ ... micht zuordenbar;

* diese Zeile umfasst alle (It. zentralem Personenstandsregister) bis sum 10.11.2015 verstorbenen PatientInnen. Zwei dieser
PatientInnen verstarben erst nach dem Studienzeitraum von 18 Monaten (daher theoretisch keine Begriindung der fehlenden
Daten innerhalb des Studienzeitraums). Ein(e) PatientIn verstarb nach Retournieren des PatientInnenfragebogens und findet
sich daher in der Zeile der PatientInnen, die zumindest einen Fragebogen retourniert hatten.

Die insgesamt (im Mittel um etwa 2 Monate) kiirzere Beobachtungszeit lésst
sich zum Teil damit begriinden, dass die Fragebogen fiir die Nachbeobach-
tung routineméifig etwa 2 Monate vor Erreichen der geplanten 18 Monate Be-
obachtungszeit ausgeschickt wurden, um Terminvereinbarungen mit dem
niedergelassenen ArztInnen zeitgerecht zu erméglichen. Im Juli 2014 wurde
dieser Zeitpunkt HVB-intern auf das Versenden 12 Monate nach Rehaende
erneut verkiirzt (damit die Wartezeit auf den Arzttermin nicht zeitverzo-
gernd wirke). Ende 2014 erfolgte aufgrund einer HVB-internen Weisung die
Versendung der verbleibenden Bogen (ohne Riicksicht auf den individuellen
Einschlusszeitpunkt). Diese Vorverlegung des Versendezeitpunkts erklirt die
kiirzeren Beobachtungszeiten fiir manche PatientInnen. Die demgegeniiber
stehenden z. T. deutlich lingeren Beobachtungszeitraume lassen sich dadurch
erkldren, dass PatientInnen bei Nicht-Retournierung der Bogen erneut kon-
taktiert wurden und ihnen bei Bedarf auch die Bogen erneut zugesendet wur-
den.

Bogen wurden friiher
versendet, um
Terminvereinbarung mit
Arztinnen zeitgerecht
zu ermdglichen

Bogen wurden
jedoch auch bei
nicht-Retournierung
erneut verschickt

Tabelle 3.1-6: Zeit von TO bis Retournierung des ArztInnenfragebogens

(n =161) Min. 1 Qu. | Median| Mean | 39 Qu. | Max. +SD valid
1G 5 13 16 16.3 17 33 5.27 77
KG 1 14 15 15.9 17 28 3.04 84
p.stratified = 0.827
Tabelle 3.1-7: Zeit von TO bis Retournierung des PatienInnenfragebogens
(n=228) | Min. | ©**Qu. | Median | Mean | 3¢ Qu. | Max. £SD valid
1G 5 12 14 14.9 16 31 4.47 112
KG 8 14 15 16.1 17 32 4.36 16

p.stratified = 0.036
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3.1.4 Schematische Darstellung des

Patientinneneinschlusses bis zur Datenauswertung

Die Abbildung stellt den PatientInnenfluss von der Rekrutierung bis zur Aus-
wertung dar und gibt daher die fiir den primédren Endpunkt relevanten Infor-
mationen wider. Die Aufteilung der final zugeordneten PatientInnen ergibt

Ubersicht:
von der Rekrutierung
bis zur Auswertung

daher nicht zwingend deren Summe (es fehlen beispielsweise Studienteilneh-

merlnnen, die ausschlieflich den PatientInnenfrageboge

n retournierten):

(n unbekannt; sie

auf Erflillung der Einschlusskriterien
gescreente Patientlnnen:

he Kapitel 3.1.1)

A

A

insgesamt rekruti

erte Patientinnen

(N=395)

] [ Rekrutierung ] [Screening}

A

4

Patientinnen, mit >3 offenen Rehazielen
(n=390)

Initialer
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\
\
\

o

\ 4

final nicht final IG
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Finale
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[

™
keine AT1/PT1 Information
verfligbar: v

]
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zugeordnet (n=201)

A 4

final KG
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(n=11) vorhanden
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Abbildung 3.1-2: PatientInnenfluss
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* die im Studiengeitraum von
18 Monaten verstorbenen Patien-
tInnen wurden in der Auswertung

It. Protokoll beriicksichtigt;
ATI ArztInnenfragebogen zu T1
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Pseudoranndomisierung
zu To weitgehend
Jerfolgreich® — siehe
Addendum

fiir den priméren
Endpunkt auswertbare
PatientInnen weisen
wenige deutliche
Gruppenunterschiede
auf (z. B.in
Reha-Motivation)
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3.1.5 Basischarakteristika der Patientlnnen

Die ,Pseudorandomisierung® durch den vorab definierten Rekrutierungspro-
zess (stufenweises Vorgehen beim PatientInneneinschluss) war fiir die initia-
le Gruppenzuordnung weitgehend »erfolgreich®. Die beiden Gruppen unter-
schieden sich zu Studienbeginn kaum (deutlich) in Einzelmerkmalen. Details
zum Vergleich der Basischarakteristika aller rekrutierten PatientInnen finden
sich im separaten Addendum [22].

Wie zuvor beschrieben, waren fiir den priméren Endpunkt jedoch nur Daten
von insgesamt 157 PatientInnen (IG 76 vs. KG 81) auswertbar. Beim einfachen
(rein deskriptiven) Vergleich (siehe Tabelle 3.1-8) zeigt sich, dass zu den we-
nigen, in den Basischarakteristika der urspriinglichen Population aufgetrete-
nen Unterschieden keine Neuen hinzugekommen sind.

Es bleiben durch die Einschlusskriterien (den Rekrutierungsprozess) erklar-
bare Unterschiede im Wohnort und dem rekrutierenden Zentrum (verhéltnis-
miéfig mehr IG PatientInnen aus ambulanten Einrichtungen), sowie Unter-
schiede in Angina pectoris Beschwerden (etwas mehr in IG) und der Motiva-
tion fiir die Phase III (besser in IG). Alle anderen Basischarakteristika weisen
keine signifikanten Gruppenunterschiede auf.

Tabelle 3.1-8: Gruppenunterschiede zwischen IG und KG in Basischarakteristika
laut initialer Zuordnung bzw. It. Auswertbarkeit fiir den primaren Endpunkt

deutlicher Unterschied
in folgenden Merkmalen:

Studienpopulation
laut initialer Zuordnung

fiir primdren Endpunkt
auswertbare Patientinnen

Pat. in amb. oder stationdrem Zentrum rekrutiert ja ja
Wohnort ja ja
Kardiovaskudres Ereignis (Rehagrund) ja nein
Raucherlnnenjahre ja nein
Versorgung mit den 4 Medikamentengruppen ja nein
Angina pectoris ja ja
Dyspnoe ja nein
Eignung fiir Phase Il ja nein
Motivation fiir Phase 11| ja ja
Weiterfiihrende MaSnahmen ja nein

ja: deutlicher Unterschied zwischen IG und KG;
nein: kein deutlicher Unterschied swischen IG und KG

Detaildarstellung
penvergleich detailliert dargestellt.
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Einschluss

Je knapp ein Viertel der PatientInnen wurden im SKA-RZ Bad Tatzmanns-
dorf und Herz-Kreislauf-Zentrum Grofigerungs rekrutiert, das Kurhaus Aus-
tria der BVA Bad Schallerbach und das SKA-RZ Grofigmain brachten 17 %
bzw. 14 % der PatientInnen ein, 8 % der PatientInnen waren im SKA-RZ St.
Radegund. Die verbleibenden PatientInnen wurden in ambulanten Rehabili-
tationseinrichtungen rekrutiert. In diesen Zentren wurden verhédltnisméfig
deutlich mehr PatientInnen fiir die IG als die KG eingebracht (IG 21 % vs.
KG 7 %), in den stationidren Zentren verhielt es sich umgekehrt (IG 79 % vs.
KG 93 %). Der Grofteil der PatientInnen wurde im Jahr 2013 in die Studie
eingeschlossen (IG 76 % KG 86 %).

Rekrutierung
vorwiegend 2013,
die Halfte der
Patientinnen aus
Bad Tatzmannsdorf
und Grof3gerungs,
ambulante Zentren
rekrutieren mehr IG
als KG Patientinnen

Tabelle 3.1-9: Details zum Einschluss der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

Einschluss n G (76) % 1G nKG(81) | % KG p
in Zentrum 0.302
Herz-Kreislauf-Zentrum Grofl3gerungs 16 21,1 21 25,9
SKA-RZ Bad Tatzmannsdorf 15 19,7 23 28,4
SKA-RZ St.Radegund 7 9,2 5 6,2
Kurhaus Austria der BVA Bad
Schallerbach 4 8.4 12 14,8
SKA-RZ GrofRgmain 8 10,5 14 17,3
IPAS Krems 4 5,3 o) )
Cardiomed Linz 3 3,9 2,5
Cardio Vital Wels 3 3,9 o o
ZARG Graz 2 2,6 2 2,5
Physikal. Amb. & amb. Kard. Reha. . 13 . 12
der Stadtwerke Bruck an der Mur
Amb Nord Salzburg 1 1,3 o o
Reha-Sport-Institut Feldkirch 2 2,6 1 1,2
ctationire Rehs 0014
ambulant 16 21,1 6 7.4
stationar 60 78,9 75 92,6
Einschlussjahr 0.696
2012 12 15,8 10 12,3
2013 58 763 70 86,4
2014 6 7,9 1 1,2
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75-80 % maénnlich
im Mittel 62 Jahre

2/3 mit Pflichtschule
als hochstem
Schulabschluss

53-63 % bereits
pensioniert

72-84 % in
Partnerschaft lebend
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Geschlecht, Alter, Geburtsland, Schulabschluss,
Berufsausbildung, Erwerbsstatus, Lebensform und Wohnort

75 % der IG- und 80 % der KG-PatientInnen waren mannlich. Im Mittel wa-
ren die StudienteilnehmerInnen etwa 62 Jahre alt (IG: 61 +/-10 J.; KG: 63
+/- 11 J.). Uber 90 % der PatientInnen wurden in Osterreich geboren. Als
hochster Schulabschluss gaben zwei Drittel der PatientInnen einen Pflicht-
schulabschluss an (IG 66 %, KG 67 %) und als Berufsausbildung rund drei
Viertel IG 69 %, KG 79 %) eine Lehre oder Fachschule. Der AkademikerIn-
nenanteil (FH bzw. Uni) war gering (IG: 9 %, KG: 4 %). Zum Einschlusszeit-
punkt waren bereits mehr als die Hilfte der PatientInnen in Pension (IG: 53 %,
KG: 63 %), 40 % der IG und 32 % der IG noch erwerbstitig (weitere 4 % bzw.
5 % arbeitslos). 72 % der IG und 84 % der KG lebten in einer Partnerschaft.
Aufgrund der unterschiedlichen Rekrutierungserfordernisse waren die Wohn-
orte auf die beiden Gruppen ungleich verteilt: keine(r) der IG PatientInnen
wohnte in Wien, Tirol, Kirnten oder dem Burgenland, da hier kein teilneh-
mendes Phase III Rehazentrum verfiigbar war. 40 % der der teilnehmenden
PatientInnen der IG und 21 % der KG stammten aus Oberdsterreich, 15 %
der IG und 34 % der KG aus Niederosterreich, 30 % der IG und 19 % der
KG aus der Steiermark und die verbleibenden PatientInnen aus den anderen
Bundesldandern.

Tabelle 3.1-10: Basischarakteristika I (Geschlecht, Alter, Geburtsland, Schulabschluss, Berufsausbildung,
Erwerbsstatus, Lebensform und Wohnort) der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

nliG % 1G n KG % KG p
Geschlecht 0.431
mannlich 57 75 65 80,2
weiblich 19 25 16 19,8
Alter MW (+ SD 61,2 (£9,7) 62,6 (£10,9) 0.306
Geburtsland 0.159
Osterreich 69 90,8 78 96,3
anderes 7 9.2 3 3.7
Schulabschluss 0.495
keiner 1 1,3 o o
Pflichtschule 50 65,8 54 66,7
Matura 16 21,1 13 16,0
Berufs-/Fachschule 9 11,8 14 17,3
Berufsausbildung 0.225
Lehre 38 50,7 46 57,5
Fachschule 14 18,7 17 21,2
Berufsbildende hdhere Schule
mit Matura 7 93 8 16.0
Fachhochschule 3 4,0 2 2,5
Universitat 4 5,3 1 1,2
Keine Berufsausbildung 9 12,0 ) 7,5
Erwerbsstatus 0.325
berufstatig 30 39,5 25 31,6
Hausfrau/-mann 2 2,6 o) o
arbeitslos 3 3,9 4 5,1
Pensionistin 40 52,6 50 63,3
nichts zutreffend 1 1,3 o o
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nlG % 1G n KG % KG p

o e margy | M 5 s |Gn6 | ns | a9 | oo
Emseioss anrey | 962 | (x6a) | Mmoo | (478D | 0475
Pensionsgrund 0.147

altersbedingt 23 60,5 25 54,3

Vorzeitig befristet 3 7,9 O 0,0

Vorzeitig unbefristet 3 7.9 3 6,5

anderer 9 23,7 18 39,1
Lebensform 0.129

alleine 19 25,0 12 15,0

in einer Partnerschaft oder im

Familienverband >> 724 67 838

in einer betreuten

Wohngemeinschaft einem Heim o o 1 1,2

oder einer dhnlichen Einrichtung

nichts zutreffend 2 2,6 o o
Wohnort <0.001

Wien o o) 1 1,2

Niederdsterreich 1 14,5 27 33,8

Oberdsterreich 30 39,5 17 21,2

Salzburg 1,8 6 7,5

Tirol o 1 1,2

Vorarlberg 3 3,9 1 1,2

Steiermark 23 30,3 15 18,8

Karnten o) o 1 1,2

Burgenland o 1 13,8

Art der Reha, Krankenstand vor der Phase |l Rehabilitation

59 % der zuvor berufstiatigen bzw. arbeitslosen PatientInnen der IG und 72 %
jener PatientInnen der KG waren vor Antritt der Phase IT Rehabilitation im
Krankenstand. 87 % der IG- und 95 % der KG-PatientInnen absolvierten ihre
Rehabilitation als Anschlussheilbehandlung. Fir 76 % (IG) bzw. 80 % (KG)
der PatientInnen war der Rehabilitationsaufenthalt der erste (kardiovasku-

lare).

Tabelle 3.1-11: Basischarakteristika I1
(Art der Reha, Krankenstand vor Reha) der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

>59 % vor Reha
im Krankenstand,
>87 % AHB,

>76 % erster

Rehaaufenthalt

niG76)| %IG |[nKG(@B1)| % KG )
Krankenstand vor Reha 0.296
ja 91 59,4 23 71,9
nein 13 40.6 9 28.1
Dauer des Krankenstands
in Wochen 4,53 (¥2,95) 724 | (¥9,49) | ©0.934
Vor Reha in 0.666
einem allgemeinen 16 211 19 53,5
Akutkrankenhaus
einer kardiologischen Klinik 51 67, 51 63,0
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niG76)| %I1G |nKG(81)| % KG p
einer ambulanten oder stationéren ; . o o
Rehabilitationseinrichtung 3
auf Initiative eines nieder-
. 8 10,5 11 13,6
gelassenen Arztes zugewiesen
direkt durch den Kostentrager
. o o o) o
zugewiesen
Art der Reha 0.080
Anschlussheilbehandlung 66 86,8 75 94,9
sonstiger Rehaaufenthalt 10 13,2 4 5,1
Tage stationar vor
Re?labilitation MW (=SD) 8,84 (£8,16) 9,03 (£6,08) | 0,290
aktuelle Reha wievielte
kard. Reha? 0648
% die1. 57 76,0 64 80,0
= die 2. 16 21.3 1 13.8
% die 3. 1 1.3 2 2.5
% die 4. o o 3 3.8
« dies, 1 13 ° °
voraussichtliche) Phase |1 MW (£SD
(voraussichtliche) (5D) 205 | (+489) | 281 | (+327) | 0,048

haufigste Rehagriinde:
(N)STEMI, Bypass

haufigste
Risikofaktoren:
Hypercholesterindmie,
Ubergewicht und
Hypertonie

Der RehabilitationsmafSnahme vorangehendes
kardiovaskuldres Ereignis und kardiovaskuldre Risikofaktoren

Das kardiovaskulidre Ereignis, welches dem Rehaaufenthalt voranging, wur-
de bei 70 % der IG- und 77 % KG- Patientlnnen mit unter einem Jahr zu-
riickliegend datiert. Die hdufigsten Ereignisse (und damit Rehagriinde) wa-
ren: Zustand nach akutem Koronarsyndrom (ST-Hebungs-Infarkt: IG 20 %,
KG 10 % und Nicht-ST-Hebungs-Infarkt IG 9 %, KG 14 %), Zustand nach
aortokoronarer Bypassoperation (IG 18 %, KG 24 %), Zustand nach perku-
taner Koronarintervention (IG 16 %, KG 20 %) und Zustand nach anderen
Operationen am Herzen (IG 8 %, KG 18 %). Die hiaufigsten kardiovaskula-
ren Risikofaktoren waren Hypercholesterindmie (IG 93 %, KG 91 %), Uber-
gewicht (IG 84 %, KG 83 %) und Hypertonie (IG 82 %, KG 78 %).

Tabelle 3.1-12: Basischarakteristika II (der Rehabilitationsmafinahme vorangehendes kardiovaskulires Eveignis
und kardiovaskuldre Risikofaktoren) der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

nlG % 1G n KG % KG p
Rehagrund 0.110
ST-Hebungs-Infarkt (STEMI) 15 19,7 8 10,0
Nicht-ST-Hebungs-Infarkt (NSTEMI) 7 9,2 1 13,8
Z.n. aortokoronarer Bypassoperation 14 18,4 19 23,7
Z.n. anderen Opera"tionen am Herzen und 6 2,9 14 17,5
an den grof3en GefdfRen
Z.n. Herz- oder Lungentransplantation o o o o
chronische Belastungsherzinsuffizienz 8 10,5 2 2,5
Patientinnen nach einer PCl 12 15,8 16 20,0
Patientlnnen_mit stabiler koronarer 6 2,9 3 37
Herzkrankheit
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nliG % 1G n KG % KG p
Pulmonale Hypertonie 1 1,3 o o
PAVK 1 1,3 2 2,5
Pravention bei motivierbaren
Hochrisikopatientinnen 4 53 ! T2
Z.n. elektrophysiologischer Intervention 1 1,3 o o
Patienthnen nach lmplan-tation e!ne_s ; 13 3 37
Herzschrittmachers oder eines Defibrillators
PatientIinnen mit hdmodynamisch stabiler
Arrhythmie, Zustand nach anhaltender o o 1 1,2
Kammertachykardie oder Herzstillstand
Zeit zwischen
Event und 0.315
Einschluss
<1Jahr 39 69,6 49 76,6
1-2 Jahre 7 12,5 9 14,1
>2 Jahre 10 17,9 6 9,4
Kardiovaskuldre
Risikofaktoren
Hypertonie 62 81,6 63 77,8 0.556
Hypercholesterinamie 71 93,4 74 91,4 0.628
Hypertriglyceridémie 39 51,3 41 51,2 0.994
Diabetes mellitus Typ 1 o o 2 2,7 0.168
Diabetes mellitus Typ 2 32 42,7 33 41,8 0.91
Ubergewicht 64 84,2 64 83,1 0.855
Hyperurikdmie 27 36,0 30 39,5 0.661
Schlaf-Apnoe-Syndrom 8 1,0 6,5 0.333
Alkoholabusus 1 1,4 4 5,2 0.189
Bewegungsmangel 48 64,9 36 48,6 0.047
Familidre Belastung 14 19,7 15 19,2 0.940
Andere Risikofaktoren 4 7.4 3 4,8 0.564
Rauchen
ich habe nie geraucht 23 32.4 % 30 38.0 % 0.380
e | mew | x| now
;cli]fgeaﬁgr[(m letzten Jahr zu rauchen 1 16.9 % 1 7.7 %
Ich rauche derzeit ... 12 16.9 % 9 1.4 %
?:Lzrealitzljgﬁ;eltzgeuncﬁ:r)lIign) MW(5D) 7:67 | (+5.48) | 867 | (£6.23) (S:'T'Z‘sl-t)
bisher Zigaretten pro Tag MW(+SD) 24.5 (£15.15) 261 (£16.53) (L?:?;Zt)
Gesamtraucherinnenjahre MW (£SD) 28.0 (£11.84) 29.5 (£9.45) 0-489
(U-Test)

Z.M. ... Zustand nach (Status post); PCI ... Perkutane Koronarintervention, PAVK ... Periphere arterielle Verschlusskrankheit
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74-90 % nehmen
Lipidsenker,
Throbozyten-
aggregations- bzw.
ACE-Hemmmer

Ambulante kardiologische Rehabilitation

Medikation zum Entlassungszeitpunkt

Die héufigsten verordneten Medikamente waren Lipidsenker (IG 90 %, KG
88 %), Betarezeptorenblocker (IG 90 %, KG 84 %), Thrombozytenaggregati-
onshemmer (IG 82 %, KG 80 %) und ACE-Hemmer (IG 82 %, KG 74 %).
Gruppenunterschiede zeigen sich nur bei zwei selten verordneten Medika-
mentengruppen (Nitropraparate nur in IG (8 %) bzw. Herzgycoside nur in
KG (6 %) vs. 0 % in der jeweils anderen Gruppe)

Mit allen 4 Medikamentengruppen!? waren zum Entlassungszeitpunkt etwa
die Hilfte aller PatientInnen versorgt (IG 55 % vs. KG 47 %), weitere 35 %
der PatientInnen hatten 3 von 4 Medikamentengruppen verordnet bekommen.

Tabelle 3.1-13: Basischarakteristika I11
(Medikation zum Entlassungszeitpunkt) der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

nIG % 1G n KG % KG >

Medikation Nitropraparate 6 7.9 o o 0.010

Betarezeptorenblocker 48 89,5 48 84,0 0.31

Kalziumantagonist 20 26,3 17 21,0 0.433

ACE Hemmer 62 81,6 60 741 0.260

Diuretikum 33 43,4 31 38,3 0.513

Herzglycosid o o 5 6,2 0.028

Antiarrhythmikum 7 9,2 5 6,2 0.475

Thrombozytenaggregations- 6 81,6 65 80,2 0.833

Hemmer

Antikoagulatium 17 22,4 18 22,2 0.983

Lipidsenker 68 89,5 71 87,7 0.722

Antidiabetikum 23 30,3 26 32,1 0.805

Analgetika 6 7.9 ) 7.4 0.910

Antidepressiva 13 171 8 9,9 0.185

Andere Medikamente 46 60,5 53 65,4 0.526
Versgrgt mit o 1 1,3 1 1,2 0.210
Medikamentengruppen

1 o o 1 1,2

2 7 9,2 12 14,8

3 26 34,2 29 35,8

4 42 553 38 46,9

>84 % der Patientinnen
mit zumindest gutem
Gesundheitszustand

It. Arzteinschitzung;
mehr Angina Pectoris
Beschwerden in I1G
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Gesundheitszustand, Angina pectoris und Dyspnoe

Die beiden Studiengruppen unterscheiden sich nicht statistisch signifikant in
der Einschitzung des allgemeinen Gesundheitszustandes durch den Arzt/die
Arztin, welcher bei 84 % der IG-PatientInnen und 90 % der KG-PatientIn-
nen als zumindest ,gut“ eingestuft wurde. Von Angina pectoris Beschwerden
waren IG-PatientInnen hédufiger betroffen, als PatientInnen der KG. Hinsicht-
lich moglicher Dyspnoe-Beschwerden finden sich keine Gruppenunterschiede.

17 1 aut der Guidelines fiir ambulante Rehabilitation (siche auch Anhang) soll die Me-
dikation unter Abwagung von Indikation und Kontraindikation aus vier ,Gruppen‘
(a. ASS w/o indikationsbedingt Clopidogrel, b. Betablocker, c. ACE-Hemmer oder
A-II-Rezeptorblocker, d. Statin) zusammengesetzt sein.

LBI-HTA | 2016


http://hta.lbg.ac.at/

Ergebnisse

Tabelle 3.1-14: Basischarakteristika IV (Gesundheitszustand, Angina pectoris und Dyspnoe)
der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

nliG % 1G n KG % KG p
Gesundheitszustand 0.566
Ausgezeichnet 1 1,3 3 3,8
Sehr gut 14 18,4 12 15,2
Gut 49 64,5 56 70,9
Weniger gut 12 15,8 8 10,1
Angina pectoris 0.022
nein 66 88.0 78 97.5
Grad | 6 8,0 1 1,2
Grad Il 2 2,7 1 1,2
Grad Il 1 1,3 o o
Dyspnoe 0.520
nein 44 62.9 55 68.8
Klasse | 5 71 1 1,2
Klasse Il 17 24,3 22 27,5
Klasse 1 4 5.7 2 2,5

Klinische Parameter

In den zu Studienbeginn erfassten klinischen Parametern zeigen sich keine
statistisch signifikanten Gruppenunterschiede.

keine signifikanten
Gruppenunterschiede in
klinischen Parametern

Tabelle 3.1-15: Blutdruck und Leistungsfahigkeit

IG MW (£5D) KG MW (£5D) P

Blutdruck systolisch in mmHg 128 (+£18.44) 126 (£15.53) 0.662
Blutdruck diastolisch in mmHg 75 (£11.43) 76(£10.24) 0.805
Gesamtcholesterin in mg/dl 150 (£38.72) 149 (£37.90) 0.940
HDL Cholesterin in mg/dl| 42.5 (£11.08) 43.2 (£1.77) 0.778
LDL Cholesterin in mg/dl 85,9 (£32.15) 88.2 (£37.38) 0.844
Triglyceride in mg/dl 143 (£63.09) 134 (£63.93) 0.350
Blutzucker in mg/dl 110 (£24.13) 111 (£22.18) 0.553
HbA1c in % 6.13 (£0.96) 6.23 (£1.10) 0.618
HbA1c in mmol/mol 43.3 (£10.51) 44.7 (£12.05) 0.493
Gewicht in kg 86.2 (£14.99) 89.5 (£15.17) 0.106
BMI 29.5 (£4.21) 29.4 (£4.12) 0.999
Bauchumfang in cm 105 (£10.40) 107 (£10.38) 0.159
Belastungs-EKG

% in % 774 (17.56) 741 (£15.49) 0.303
# Ausbelastung erreicht 16 (21.6 %) 16 (20.3 %) 0.993
Abbruchgriinde 0.441

™ Patientln

%

53 (85.5 %)

63 (91.3 %)

% Artztln

P

9 (14.5 %)

6 (8.7 %)
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59-64 % haben
3 von 6 Zielen offen,
28-34 % 4-von 6

bei > 90 %
Leistungsfahigkeit und
Kdérpergewicht nicht im
Zielbereich

Ambulante kardiologische Rehabilitation

Offene Rehabilitationsziele

59 % der IG- und 64 % der KG-PatientInnen wiesen zu Studienbeginn drei
offene (= nicht erreichte) von maximal sechs moglichen Rehabilitationsziel-
kategorien auf (Minimalanforderung fiir den Studieneinschluss), 34 % der 1G-
und 28 % der KG-PatientInnen sogar vier. Am héufigsten nicht erreicht wur-
de das Ziel zur Leistungsfihigkeit (offen bei 92 % der IG und 98 % der KG)
und zum Korpergewicht (offen bei 95 % der IG und 94 % der KG), gefolgt
vom Blutfett- (64-65 %) und Blutzucker-Ziel (45-48 %). Blutdruckziele sind
hingegen bei mehr als zwei Drittel der PatientInnen bereits erreicht (offen
bei 32 %), auch der interventionsbediirftige Noch-RaucherInnen-Anteil war
gering (20 % IG und 9 % KG). Nur in diesem Merkmal unterschieden sich
die Gruppen zu Studienbeginn statistisch signifikant.

Tabelle 3.1-16: Basischarakteristika V (offene Rehaziele) der fiir den primaren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

Kategorie nliG % 1G n KG % KG )

Anzahl offen 3 45 59,2 52 64,2 0.593
4 26 34,2 23 28,4
5 5 6,6 5 6,2
6 o) o) 1 1,2

offen 1 (,Leistungsfahigkeit™) 70 92,1 79 97,5 0.124
2 (,Blutdruck™) 24 31,6 26 32,1 0.945
3 (,Blutfette™) 49 64,5 52 64,2 0.971
4 (,Blutzucker™) 34 44,7 39 48,1 0.669
5 (,Korpergewicht™) 72 94,7 76 93,8 0.807
6 (,Rauchen™) 15 19,7 7 8,6 0.046

bei 57-60 %

nicht zutreffend,

da bereits pensioniert;
28-35 % konnten

It. Arztin ohne
Einschrankungen
zukiinftig wieder
arbeiten

54

Einschatzung der zukiinftigen Berufstdtigkeit

Zur Einschitzung der zukiinftigen Berufstitigkeit wurden sowohl ArztInnen
als auch die PatientInnen selbst befragt. Fiir 57-60 % der TeilnehmerInnen
war die Fragestellung nicht mehr zutreffend (da sie bereits vor Studienbeginn
nicht mehr berufstitig waren). In der gewohnten Berufstitigkeit wurden 28-
35 % der PatientInnen von ihren ArztInnen gesehen und nur 1-4 % wurden
als unfihig eingestuft, eine Berufstitigkeit zukiinftig auszuiiben. PatientInnen
selbst schitzten ihre zukiinftige Berufstitigkeit etwas pessimistischer ein. Es
zeigten sich jedoch weder bei der ArztInnen- noch bei der PatientInnenein-
schitzung Gruppenunterschiede.
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9LoT | VIH-191
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Tabelle 3.1-17: Basischarakteristika VI (zukiinftige Berufstitigkeit (Einschditzung durch ArztIn)) der fiir den primdren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

Zukiinftige Berufstdtigkeit niG % 1G nKG | % KG p Zukiinftige Berufstdtigkeit niG % 1G nKG | % KG p
(Arztangabe) 0.446 | (Patientlnnenangabe) 0.475
ihre seine gewohnte Berufstatigkeit 25 34,7 21 28,4 uneingeschrankt 14 18,4 10 13,0
wieder ausiiben kénnen
die Berufstatigkeit stufenweise 2 2,8 5 6,8 mit einigen Einschrankungen 14 18,4 10 13,0
wieder aufnehmen kénnen
eine Berufstatigkeit anderer Art 3 4,2 1 1,4 mit ganz erheblichen Einschrdnkungen 2 2,6 2 2,6
wieder aufnehmen kénnen - . -
ich muss meinen Arbeitsplatz wechseln 1 1,3 o o
keine Berufstatigkeit mehr austiben kdnnen 1 1,4 3 41 flir mich kommt eine weitere 4 5,3 1,7
Berufstatigkeit nicht mehr in Frage
nicht zutreffend 41 56,9 44 59,5 trifft nicht zu, ich war bereits vor der 41 53,9 46 59,7

Rehabilitation nicht mehr berufstatig

9ssiuqabag



Eignung flr

Phase Il dhnlich,
Motivation wird fir IG
hdher eingeschdtzt

Ambulante kardiologische Rehabilitation

Eignung und Motivation fiir Phase 11l Rehabilitation

In der Eignung fiir die Phase III finden sich keine wesentlichen Gruppenun-
terschiede. Die Gruppen unterscheiden sich jedoch relativ deutlich hinsicht-
lich der Einschitzungen der ArztInnen zur Motivation zur Phase III: Einem
groBeren Anteil an PatientInnen der IG wurde eine sehr hohe Motivation zu-
gesprochen (IG 43 % vs. KG 25 %). Der Anteil an nur gering bis méfig moti-
vierten PatientInnen lag in beiden Gruppen unter 15 % (IG 8 % vs. KG 14 %).

Tabelle 3.1-18: Basischarakteristika VII
(Eignung und Motwvation fiir Phase III) der fiir den primaren Endpunkt auswertbaren PatientInnen

nIG % 1G n KG % KG >
Eignung gut geeignet 53 72,6 52 66,7 0.379
vermutlich geeignet 20 27,4 24 30,8
vermutlich nicht geeignet o o 1 1,3
sicher nicht geeignet o o 1 1,3
Motivation sehr hoch 31 43,1 18 24,7 0.019
hoch 35 48,6 45 61,6
mafig 6 8,3 9 12,3
gering o o 1 1,4

keine Gruppen-
unterschiede in
Vorhaben zu arztlicher
Weiterbetreuung, Um-
setzung von Erlerntem
und Lebensstildnderung;
mehr |G Patientinnen
fiir weiterfiihrende
MaBnahmen und
Bewegung in der Gruppe

Einschdtzung der Lebensstildnderung nach Rehabilitation

Die beiden PatientInnengruppen unterscheiden sich nicht hinsichtlich ihres
Wunsches bzw. ihrer Vorsitze, sich nach der Reha regelmifig érztlich be-
treuen zu lassen, die erlernten MafBnahmen selbststindig daheim fortzuset-
zen, Bewegung alleine, zu zweit oder mit Freunden machen oder den Lebens-
stil insgesamt zu verindern. Der Anteil an PatientInnen, der weiterfiihrende
Mafnahmen ergreifen méchte, um die Gesundheit zu festigen und Bewegung
in organisierten Gruppen machen mochte, ist in der Interventionsgruppe ho-
her (was durch das Wissen um die Teilnahme an einem nachfolgenden Pha-
se III Rehaprogramm bedingt sein konnte).

Tabelle 3.1-19: Vorsdtze fiir die Zeit nach der Phase II Rehabilitation

1G n (%) KG n (%) p
Nach der Rehabilitation mochte ich ...
l:nich regelmaBig von r_‘neiner Haus&rztin/Internistin bzw. 0.804
meinem Hausarzt/Internisten betreuen lassen
% jajedenfalls 66 (90.4 %) 73 (90.1 %)
# ja wahrscheinlich 7 (9.6 %) 5 (6.2 %)
# weils ich noch nicht o (0 %) 2 (2.5 %)
# eher nicht, kein Interesse o (0 %) 1(1.2 %)
weit_erﬂjhrende MaBn_ahmen_e_rgr_eifen, um meine Qesundheit <0.001
zu festigen (z. B. Langzeitrehabilitation, Physiotherapie, etc.)
 ja jedenfalls 57 (76.0 %) 32 (41.0 %)
# ja wahrscheinlich 10 (13.3 %) 23 (29.5 %)
% weils ich noch nicht 8 (10.7 %) 18 (23.1 %)
# eher nicht, kein Interesse o (0 %) 3 (3.8 %)
# eher nicht, keine Zeit o (0 %) 2 (2.6 %)
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1G n (%) KG n (%) p
Nach der Rehabilitation méchte ich ...
... Bewegung in organisierten Gruppen m_achen <0.001
(z. B.: turnen, wandern, Rad fahren, schwimmen ...) (n = 371)
% ja jedenfalls 38 (52.1 %) 22 (28.2 %)
# ja wahrscheinlich 18 (24.7 %) 19 (24.4 %)
# weils ich noch nicht 10 (13.7 %) 22 (28.2 %)
# eher nicht, kein Interesse 6(8.2%) 12 (15.4 %)
# eher nicht, keine Zeit 1(1.4 %) 3(3.8%)
... die erlernten Mg@nahmen sel_bststénd_ig auch daheim 0.893
fortsetzen, um meine Gesundheit zu festigen (n = 374)
% ja jedenfalls 54 (75.0 %) 58 (74-4 %)
# ja wahrscheinlich 18 (25.0 %) 19 (24.4 %)
# weils ich noch nicht o (0 %) 1(1.3 %)
# eher nicht, kein Interesse o (0 %) o (0 %)
... Bewegung alleine, zu zweit oder mit Fr_eunden machen 0.875
(z. B.: turnen, wandern, Rad fahren, schwimmen,...) (n = 376)
% jajedenfalls 52 (71.2 %) 57 (72.2 %)
# ja wahrscheinlich 20 (27.4 %) 15 (19.0 %)
% weils ich noch nicht o (0 %) 5 (6.3 %)
% eher nicht, kein Interesse 1(1.4 %) 2 (2.5 %)
# eher nicht, keine Zeit o (0 %) 0 (0.0 %)
... weiter leben wie bisher. Mein Lebensstil war nicht die Ursache
meiner Herzerkrankung (n = 374) 0256
% jajedenfalls 8 (10.8 %) 13 (16.5 %)
# ja wahrscheinlich 13 (17.6 %) 13 (16.5 %)
% weils ich noch nicht 4 (5.4 %) 5 (6.3 %)
# eher nicht 21 (28.4 %) 25 (31.6 %)
# sicher nicht 28 (37.8 %) 23 (29.1 %)

EQ-5D, MacNew, HADS-D

In den Einzeldomidnen des EQ-5D, dem Summenscore sowie der allgemeinen
Selbsteinschidtzung der Gesundheit mittels visueller Analogskala treten keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen auf. Letzterer
(Gesundheitszustand) wird im Mittel mit etwa 70 von 100 moglichen Punk-
ten bewertet. Von den einzelnen Doméinen wird jene zur ,Selbstversorgung*
am unproblematischten (95-98 %) eingeschitzt, gefolgt von der Beweglichkeit
(86-91 %). Etwas mehr als die Hélfte der PatientInnen gibt an, unter mafigen
Schmerzen zu leiden, etwas mehr als ein Viertel dngstlich oder deprimiert zu
sein.

Auch in den 3 Subdoménen und im Summenscore des MacNew sowie in den
Dominen Angst und Depressivitdt des HADS-D treten zu Studienbeginn kei-
ne statistisch signifikanten Gruppenunterschiede auf. Knapp 19 % der Patien-
tInnen weisen am Ende der Phase II einen HADS-D Angstwert =8, rund 8-
15 % einen Depressionswert von =8 auf.
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keine signifikanten
Gruppenunterschiede

in EQ-sD Summenscore,
Subskalen und VAS

keine signifikanten
Gruppenunterschiede
in MacNew global &
Subskalen sowie Angst
oder Depressivitadt
(HADS)
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Tabelle 3.1-20: EQ-5D, MacNew, HADS

Ambulante kardiologische Rehabilitation

1G n (%) KG n (%) p
EQ-5D
Beweglichkeit 0.344
% keine Probleme 62 (86.1 %) 71 (91.0 %)
# einige Probleme 10 (13.9 %) 7 (9.0 %)
Selbstsorgen 0.353
% keine Probleme 69 (94.5 %) 77 (97.5 %)
# einige Probleme 4 (5.5 %) 2 (2.5 %)
# nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen 0 (0.0 %) 0 (0.0 %)
Alltag 0.873
# keine Probleme (unproblematisch) 55 (77.5 %) 59 (77.6 %)
# einige Probleme (maRig schwierig) 13 (18.3 %) 17 (22.4 %)
# nicht in der Lage (schlecht) 3 (4.2 %) 0 (0.0 %)
Schmerzen 0.824
# keine 31 (42.5 %) 31(39.7 %)
# maBige 40 (54.8 %) 46 (59.0 %)
% extreme 2 (2.7 %) 1(1.3 %)
Angst/Niedergeschlagenheit 0.854
% nicht 55 (75-3 %) 59 (75.6 %)
# maBig 15 (20.5 %) 19 (24.4 %)
# extrem 3 (41 %) 0 (0.0 %)
Gesundheit VAS MW= SD 69.5 (£15.92) 72.1 (£14.48) 0.601
EQ-5D Summenscore (ungew.) MW=+ SD 2.31 (£1.89) 2.16 (£1.45) 0.913
MacNew 1G MW (£SD) KG MW (£SD) p
emotional 5.63 (£1.00) 5.70 (+0.84) 0.990
physisch 5.47 (£1.17) 5.66 (£0.89) 0.585
sozial 5.67 (£1.10) 5.75 (£0.92) 0.994
global 5.63 (£0.97) 5.72 (£0.77) 0.894
HADS 1G KG p
Angst MW+ SD 4,58 (¥4,14) 4,05 (£3,17) 0.737
>8n (%) 14 (18,4 %) 15 (18,8 %) 0.958
Depression MW +SD 3,87 (£4,06) 3,16 (£2,79) 0.750
>8n (%) 1 (14,5 %) 6 (7,5 %) 0.164
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3.2 Primdrer Studienendpunkt

3.2.1  Mittelwertsunterschied in der Verdanderung
offener Rehaziele

In der KG waren zu T1 im Mittel 0,01 mehr Ziele offen als zu TO, wihrend
sich die offenen Ziele in der IG im Mittel um 0,28 verringerten'. Der Mit-
telwertsunterschied zwischen IG und KG i n der Verdnderung offener Ziele
betrdgt damit rund ein Drittel (0,29 offene Ziele). Das bedeutet, anschaulich
gesprochen, dass im Durchschnitt etwas weniger als jede/r dritte IG Patien-
tIn (29 von 100) am Studienende um ein offenes Ziel weniger hatte, als ein/e
KG-PatientIn mit gleich vielen offenen Zielen zu Studienbeginn.

Dieser Gruppenunterschied ist statistisch nicht signifikant (wobei nur der
p-Wert des stratifizierten Test relevant ist; siehe Studienprotokoll).

Tabelle 3.2-1: Primdrer Endpunkt (Verdnderung offener Einzelziele, nicht adjustiert)

nicht adjustiert (ohne
Berlicksichtigung von
Gruppenunterschieden
zu To):

statistisch nicht
signifikanter
Gruppenunterschied
von 0,29 offenen Zielen
zu T1:

(29 von 100 IG
Patientinnen haben
Vorteil gegeniiber KG)

(n=157) IG n (%) KG n (%) Verénderung offener Einzelkategorien nach IG/KG
besser -5 0 (0 %) 1(1.2%) 8 - o
besser -4 3 (3.9 %) 1(1.2%) KG. MW =0.01
besser -3 3(3.9 %) 337 %)
besser -2 16 (21.1 %) | 10 (12.3 %) = | Verbesserung Verschlechterung
besser -1 12 (15.8 %) | 15 (18.5 %)
gleich o 21 (27.6 %) | 25 (30.9 %)
schlechter 1 7(9.29%) | 13 (16.0 %) .
schlechter 2 10 (13.2%) | 4 (4.9 %) T
schlechter 3 1(1.3 %) 4 (4.9 %)
schlechter 4 1(1.3 %) 4 (4.9 %)
schlechter s 2 (2.6 %) 1(1.2 %) %1
bl tﬂﬂh
-5 4 3 -2 - 0 2 3 4 5
Min. 1. Qu. Median MW 3. Qu. Max. MW Differenz
1G (n =76) -4 -2 o -0.28 1 5 -0.29
KG (n = 81) -5 -1 o 0.01 1 5

p (nicht stratifiziert) = 0.288; p stratifiziert = 0.664

18 Die Ergebnisse beruhen in beiden Gruppen auf im Mittel auf etwa 10 tatsichlich be-
rechenbaren Verinderungen der 12 Einzelmerkmale, die den Zielen zugrunde liegen.
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Pseudorandomisierung
birgt Gefahr von
unterschiedlichen
Erfolgschancen zu To

Propensity Score soll
diese in Analyse
teilweise kompensieren

adjustierter
Mittelwertsunterschied
zU T1: 0.06 Ziele

etwa 6 von 100 1G-
Patientlnnen haben
Vorteil gegeniiber KG

Begriindung des
geringeren Unterschieds:
in der 1G waren
Patientlnnen mit a priori
besseren Erfolgschancen
(z. B. hdherer
Motivation)
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Abbildung 3.2-1:
Primdrer Endpunkt (Verdnderung offener

Einzelziele, nach Propensity adjustiert) -4 0O l:l [| |:| J:| J:| I=
5 4 3 2 - 2 3 4 5

Ambulante kardiologische Rehabilitation

3.2.2 Propensity Score und primdrer Studienendpunkt
Da die Zuteilung zu IG und KG nur durch eine Pseudorandomisierung er-
folgt ist, konnte nicht ausgeschlossen werden, dass in eine der Gruppen ten-
denziell eher PatientInnen mit besseren Erfolgschancen aufgenommen wur-
den, als in die andere Gruppe.

Zur Kompensation einer solchen Tendenz (eventueller Ungleichheiten zwi-
schen den Gruppen) wurde ein Propensity Score (siche Kapitel 2.6.3 und Stu-
dienprotokoll [4]) gebildet, und im Rahmen einer stratifizierten Auswertung
verwendet!®. Ein Propensity Score kann mégliche Zuordnungstendenzen den-
noch nur zum Teil in der Analyse kompensieren. Da er sich zwangsldufig auf
erhobene Daten beschriankt, schiitzt er nicht im selben Ausmaf wie eine reine,
verblindete Randomisierung vor unterschiedlichen Voraussetzungen in den
Therapiegruppen.

Wird der Propensity Score beim Mittelwertsvergleich beriicksichtigt, resultiert
daraus ein adjustierter Mittelwertsunterschied, der im gegebenen Fall -0,06
[-0.7; 0.6] betrigt. Das bedeutet, anschaulich gesprochen, dass durchschnittlich
etwa eine/r von zwanzig IG-PatientInnen (6 von 100) am Studienende um ein
offenes Ziel weniger hat, als ein/e KG-PatientIn mit gleichvielen offenen Zie-
len und gleichen Werten bei den Stratifizierungsmerkmalen zu Studienbeginn.

Der Unterschied zwischen einfachem Mittelwertsunterschied von IG und KG
und adjustiertem Mittelwertsunterschied ldsst sich damit erkldren, dass in der
IG tendenziell mehr PatientInnen mit a priori besseren, von der Intervention
unabhingigen Erfolgschancen zu finden sind (z. B. mit hoherer Motivation).
Die p-Werte (stratifiziert p = 0.664/nicht stratifiziert p = 0.288) entsprechen
ebenfalls diesem Bild (Mittelwerte der Anderungen bei offenen Zielen nach
Propensity Score siehe Anhang 7.4).

Verénderung offener Rehaziele nach IGIKG
(nach Propensity adjustiert)

B (G, adi.MW = -0.
KG, adj MW = -0

30

Verbesserung Verschlechterung

20 25
L

Prazent

15
I

19 Tatsichlich gab es im Projekt nicht nur eine einzige Zuordnung zu Intervention
und Kontrolle sondern drei (initial, nach Zuordnung It. Protokoll und auswertbar),
siche Anhang.
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3.2.3 Darstellung des stratifizierten Cliff’s delta
fir den primaren Endpunkt

Cliff"s Delta?? lasst sich auch als Schitzung fiir die Verdnderung von Chan- strat. Cliff”s Delta = 0.04.
cen durch die Intervention interpretieren. Fiir den primédren Endpunkt be-
tragt das stratifizierte Cliff s Delta 0,04 [-0.18; 0.26]. Dies bedeutet unter der Chancendifferenz

Annahme, dass der Unterschied zwischen IG und KG kausal auf die Inter- von Besser gegen
vention zuriickzuftihren ist: falls ein/e beliebige/r PatientIn die Studiendau- schlechter = 4 %

er unter Interventionsbedingungen verbringt, ist seine/ihre Chance auf ein

besseres Ergebnis als unter Kontrollbedingungen 52 %, auf ein schlechteres Patientin unter
hingegen 48 %. Der Effekt der Intervention wire eine positive ‘Verschiebung’ 1G-Bedingungen hat
(von keinem Effekt = 50 %:50 %) um 2 %. Im gewihlten Beispiel entspricht 52 % Chance auf

Cliff’s Delta zusammenfassend der ‘Verschiebung’ mal 2, d. h. ein Delta von besseres,

0,04 bedeutet eine ‘Verschiebung’ um 2 %, oder eine Chancendifferenz von 48 % Chance auf
»besser gegen ,schlechter” um 4 %. schlechteres ergebnis als

Cliff“s Delta lédsst sich nicht direkt in eine Differenz offener Rehaziele um- unter KG-Bedingungen

rechnen. Jedoch kann man aufgrund von Simulationen, die von den beobach-
teten Daten der Kontrollgruppe ausgehen, Delta auch zu den Annahmen im
Protokoll beziiglich des primdren Endpunkts in Bezug setzen (Abbildung
3.2-2): Einem Unterschied von 1/3 beim primiren Endpunkt, wie er der Be-
rechnung der Stichprobengréfe zugrunde gelegt worden war, wiirde eine ‘Ver-
schiebung’ von rund 4 %, also ein delta von rund. 08 entsprechen. Falls man
von der Intervention eine Reduktion um ein ganzes offenes Rehaziel fordern
wiirde, wiirde das einer ‘“Verschiebung’ um 12 %, also einem delta von rund
0,24 entsprechen. (Hitte die Intervention einen derart groBen Effekt, dann
wiirden die Chancen auf ein glinstigeres Ergebnis unter Interventionsbedin-
gungen 62 % betragen.)?!

20 Cliff’s Delta beschreibt den Effekt der Intervention auf den primiren Endpunkt.
Seine theoretischen Grenzen sind -1 und 1, wobei 0 der Neutralwert, und 1 der Wert
des maximalen Effekts ist.

2

—

Die Schétzungen fiir die Chancen miissen streng von einer Schitzung fiir die Wahr-
scheinlichkeit, dass die Intervention grundsitzlich einen Effekt hat, unterschieden
werden. Wenn oben angegeben wird, dass die geschiatzten Chancen unter Interven-
tion besser als unter Kontrollbedingungen abzuschneiden, 52 % betragen, dann stellt
das eine bedingte Wahrscheinlichkeit fiir die Patientin/den Patienten dar, wenn der
Effekt der Intervention tatsdchlich einem Cliff's delta von .04 entspricht. Ob der
Effekt der Intervention tatsiachlich, d. h. nicht nur in der Stichprobe, sondern in der
theoretischen Grundgesamtheit .04 betrigt, ldsst sich jedoch prinzipiell im Rahmen
des frequentistischen statistischen Paradigmas nicht beurteilen, bzw. mit einer Wahr-
scheinlichkeit bemessen.
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Effekt der Intervention auf primary Endpoint

~ minus 1/3 Ziel

~ minus ein Ziel

offene Einzelziele i

KG besser IG hesser

Cliff's delta ' ' ! ' '
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4
stratifiziertes Cliff's delta=0.04

Chance ' ' ' ' '
0.3 0.4 0.5 0.6 0.7
Schatzung der Chance - besser bei Intervention=52%

Abbildung 3.2-2: Effekt (Cliff ‘s Delta) der Intervention auf den primdaren Endpunkt

Die Graphik zeigt Cliff’s Delta (blaues Quadrat) samt dem 95 %-Konfidenzintervall (blaue
Linie). Das zentrale graue Band stellt den Bereich eines geschdtzten Effekts von weniger als
-1/3 bis + 1/3 Verdnderung bei der Zahl offener Einzelziele dar, den beiden griinen Bereichen
wiirde ein geschdtzter Effekt auf die Zahl offener Einzelziele von -1 bis -1/3, bzw. +1/3 bis +1
offenen Einzelziel entsprechen.

3.2.4 Eingang der Veranderungen
von Einzelzielen in den primdren Endpunkt

Ubersicht
in der Folge: In der Folge werden die Verdnderungen jener 12 Einzelziele wiedergegeben,
Darstellung der welche fiir die Verdnderungen zwischen TO und T1 je PatientIn zur Berech-
Veranderungen der nung des primdren Endpunkts summiert wurden. Diese Analyse erginzt die
Einzelziele, die zur Darstellung des priméaren Endpunkts, um deutlich zu machen, welche Einzel-
Berechnung des komponenten den priméiren Endpunkt beeinflusst haben.

primdren Endpunkts

. In der Abbildung 3.2-3 ist iberblicksméfig dargestellt, wie stark und in wel-
summiert wurden

che Richtung sich die Verdnderungen in den Einzelzielen zwischen den Grup-
pen unterscheiden.
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Leistungsfahigkeit
Leistungsfahigkeit >10 %
systolischer Blutdruck
diastastolischer Blutdruck
LDL-Cholesterin
Triglyceride
Nichternblutzucker
HbA1c

BMI

BMI >5 %

Bauchumfang

Rauchen

Cliff’s Delta strat.

Einzelkomponenten des primary endpoint

[95 % Konfidenzintervall]

0.12 [-0.03; 0.28]
0.25 [0.03; 0.48]
-0.02 [-0.22; 0.19]
0.03 [-0.13; 0.19]
-0.10 [-0.27; 0.07]
-0.05 [-0.27; 0.16]
-0.06 [-0.22; 0.11]
0.05 [-0.19; 0.29]
-0.03 [-0.11; 0.05]
0.01 [-0.15; 0.17]
-0.03 [-0.17; 0.11]

0.13 [-0.01; 0.27]

Leistungsfhkt i
Lstfkt >=10 pct o
syst BD =
diast BD
LDL L
Triglyceride )
Blutzucker =
HbA1c
BMI —i—
BMI >=5 pct
Bauchumfang ——
Rauchen ——
KG - besser - IG
I T 1
-0.2 0.0 0.2 0.4

strat Cliff's delta samt 95% Konfidenz Intervall
(O=neutral, d.h. kein Zusammenhang)

Abbildung 3.2-3: Zusammenhang der Intervention mit Einzelzielen

1. Leistungsfahigkeit im bzw. auBerhalb des Zielbereichs

Hinsichtlich der Leistungsfihigkeit blieb die Zielerreichung (>100 %) bei
72 % (IG) bzw. 81 % (KG) der PatientInnen im Beobachtungszeitraum un-
verdndert. Von jenen PatientInnen, die sich zu Studienbeginn aufierhalb des
Zielbereichs befanden, erreichte ein etwas grofierer Anteil in der IG das Ziel

keine deutlichen
Gruppenunterschiede
in Zielerreichung:

72 (1G)-81 % (KG)

im Zeitverlauf als in der KG (IG 28 % vs. KG 17 %; p strat.=0,127). unverandert,
Verbesserungen

Tabelle 3.2-2: Leistungsfihigkeit im/auferhalb des Zielbereichs in G > KG

(n = 125) n G (61 % 1G n KG (64) % KG

besser 17 27.9 1 17.2

gleich 44 721 52 81.2

schlechter o o 1 1.6

Min. 7t Qu. Median MW (SD) 3" Qu. Max. valid
1G -1 -1 o -0.28 (0.45) o 61
KaG -1 o o -0.16 (0.41) o 1 64

pstrat.=0.15;

CUff’s Delta strat.=0.12 [-0.03; 0.28]
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deutlicher
Gruppenunterschied:
Verbesserungen in
IG > KG; v. a. jedoch
Verschlechterungen
in KG > 1G

Ambulante kardiologische Rehabilitation

2. Verdnderung der Leistungsfdhigkeit
um mindestens 10 % (auBerhalb des Zielbereichs)

Wird betrachtet, inwieweit bei PatientInnen, die zu beiden Zeitpunkten un-
ter 100 % Leistung zeigten, eine Anderung der Leistungsprozent von mindes-
tens 10 % einen Einfluss auf den primiren Endpunkt hatte, wird der Unter-
schied zwischen IG und KG deutlicher (p strat. = 0,01). Wihrend sich in der
IG nur 3 % verschlechterten (Abnahme der Leistungsfihigkeit um =10 %),
sind es in der KG 15 % der PatientInnen. Demgegeniiber steigerten mehr als
ein Viertel der IG PatientInnen (28 %) und etwa 20 % der KG PatientInnen
ihre Leistungsfihigkeit um = 10 %.

Tabelle 3.2-3: Anderung der Leistungsfihigkeit um =10 %

(n =120) n1G (61) % 1G n KaG (59) % KG
besser 17 27.9 12 20.3
gleich* 42 68.9 38 64.4
schlechter 2 3.3 9 15.3

Min. 7' Qu. Median MW (SD) 3" Qu. Max valid
1G -1 -1 o -0.25 (0.5) o 1 61
KG -1 o) o) -0.05 (0.6) o) 1 59

p strat.=0.01; Cliff s Delta strat.= 0.25 [-0.03; 0.48]

* Enthdlt alle PatientInnen ohne (durch dieses Kriterium) andernden Einfluss auf den primdren Endpunkt. In dieser Kategorie
Sfinden sich daher sowohl PatientInnen, bei denen die Verdnderung der Leistungsfahigkeit (auferhalb des Zielbereichs) <10 %
betrug als auch solche, die die Zielerreichung wechselten (5. o.; bereits in Zielerreichung ja/nein beriicksichtigt) und jene, die
zu beiden Zeitpunkten im Zielbereich waren.

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
55-67 % unverandert
Verbesserungen bei
~1/5in 1G und KG
Verschlechterungen
in KG > 1G

3. Blutdruck systolisch im bzw. aufSerhalb des Zielbereichs

Das systolische Blutdruckziel (<140 mmHg) verdnderte sich bei 67 % der
IG und 55 % der KG nicht. Bei etwa einem Fiinftel der PatientInnen beider
Gruppen (IG 21 %; KG 22 %) kam es zu einer Verbesserung im Beobach-
tungszeitraum (Zielerreichung zu T1, welche zu T0 noch nicht gegeben war).
Waihrend es in der KG jedoch etwa gleich viele Verschlechterungen gab (23 %),
war der Anteil der PatientInnen mit ungiinstiger Entwicklung in der IG mit
13 % geringer (p strat. = 0,95).

Tabelle 3.2-4: Systolischer Blutdruck im/auferhalb des Zielbereichs

(n =146) n G (72) % 1G n KG (74) % KG
besser 15 20.8 16 21.6
gleich 48 66.7 11 55.4
schlechter 9 12.5 17 23.0
Min. 1t Qu. Median MW (5D) 3 Qu. Max. valid
1G -1 o o -0.08 (0.57) o 1 72
KaG -1 o 0.01 (0.67) 1 74
p strat.=0.95; CUff’s Delta strat.=-0.02 [-0.22; 0.19]
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4. Blutdruck diastolisch im bzw. auBerhalb des Zielbereichs

Das diastolische Blutdruckziel (< 90 mmHg) verinderte sich bei 82 % der
IG und 74 % der KG nicht. Bei etwas iiber 12 % der PatientInnen beider

Gruppen kam es zu einer Verbesserung im Beobachtungszeitraum (Zieler-

reichung zu T1, welche zu TO noch nicht gegeben war). Wéhrend es in der

KG jedoch etwa gleich viele Verschlechterungen gab (13,5 %), war der Anteil
der PatientInnen mit ungiinstiger Entwicklung in der IG mit 5,6 % geringer

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
74-82 % unverdndert,
Verbesserungen bei
~12-13 % in |G und KG,
Verschlechterungen

(p strat.=0,70). in KG > 1G
Tabelle 3.2-5: Diastolischer Blutdruck im/auferhalb des Zielbereichs
(n =146) nlG (72) % 1G n KG (74) % KG
besser 9 12.5 9 12.2
gleich 59 81.9 55 743
schlechter 4 5.6 10 13.5
Min. 7t Qu. Median MW (SD) 3" Qu. Max. valid
1G -1 o) [¢) -0.07 (0.42) o) 1 72
KG -1 o o 0.01 (0.51) o 1 74

pstrat.=0.70; Clff’s Delta strat.=0.03 [-0.13; 0.19]

5. LDL-Cholesterin im bzw.aulSerhalb des Zielbereichs

Das LDL-Cholesterinziel (je nach Risikoeinschitzung <70 bzw. <100 mg/dl)
verinderte sich bei etwa zwei Drittel (61 % IG bzw. 68 % KG) der Patien-
tInnen nicht. Beim verbleibenden Drittel der PatientInnen wurden in der IG
tendenziell mehr PatientInnen mit Verschlechterung beobachtet als in der

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
etwa 2/3 unverdndert,
Verschlechterungen

KG (23 % vs. 15 %). in G > KG
Tabelle 3.2-6: LDL-Cholesterin im/auferhalb des Zielbereichs
(n =145) n IG (69) % 1G n KG (76) % KG
besser 1 15.9 13 171
gleich 42 60.9 52 68.4
schlechter 16 23.2 1 14.5
Min. 7t Qu. Median MW (SD) 34 Qu. Max valid
1G -1 o o 0.07 (0.63) 1 69
KG -1 o o -0.03 (0.56) o 1 76
pstrat.=0.39; CUff’s Delta strat.=-0.10 [-0.27; 0.07]
6. Triglyceride im bzw. aulSerhalb des Zielbereichs
Die Verdnderungen des Trigyceridziels (<150 mg/dl) waren in beiden Grup- keine

pen ident: Es verdnderte sich bei je 72 % der PatientInnen nicht, verbesserte
sich bei je 10 % und verschlechterte sich bei je 18 % der PatientInnen.
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72 % unverédndert

65


http://hta.lbg.ac.at/

Tabelle 3.2-7:

Trigyceride im/auferhalb des Zielbereichs

Ambulante kardiologische Rehabilitation

(n =136) n G (68) % 1G n KG (68) % KG
besser 7 10.3 7 10.3
gleich 49 72.1 49 72.1
schlechter 12 17.6 12 17.6

Min. 1 Qu. Median Mean 3 Qu. Max. valid
1G -1 o o 0.07 (0.53) o 1 68
KG -1 o o 0.07 (0.53) o 1 48

p strat.=0.59; CUff’s Delta strat.=-0.05 [-0.27; 0.16]

7. Nichtern-Blutzucker im bzw. auBBerhalb des Zielbereichs

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
mehr als 34 unverandert,
Verschlechterungen
inlG > KG

Das Niichtern-Blutzuckerziel (<110 mg/dl) zeigte bei mehr als drei Viertel
der PatientInnen (78 % der IG und 80 % der KG) keine Verinderungen. Bei
den verbleibenden PatientInnen verbesserten sich 7 % (IG) bzw. 11 % (KG)
der PatientInnen, wihrend sich in der IG mehr PatientInnen verschlechter-
ten als in der KG (15 % vs. 10 %; p strat.=0,22).

Tabelle 3.2-8 Niichternblutzucker im/auferhalb des Zielbereichs

(n =142) n G (68) % 1G n KG (74) % KG gesamt
besser 5 7.4 8 10.8 13
gleich 53 77-9 59 79.7 10
schlechter 10 14.7 7 9.5 17

Min. 1t Qu. Median MW (5D) 3 Qu. Max. valid
1G -1 o 0.07 (0.47) 1 68
KG -1 o o -0.01 (0.45) o 1 74

pstrat.=0.22; CUff’s Delta strat.=-0.06 [-0.22; 0.11]

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
mehr als 34 unverandert

8. HbA1c im bzw. auBerhalb des Zielbereichs

Die Verdnderungen im HbAlc Ziel (<7 % oder <53 mmol/mol) sind in bei-
den Studiengruppen vergleichbar: Es gibt jeweils mehr Verschlechterungen
(16 % IG bzw. 15 % KG) als Verbesserungen (8 % IG bzw. 7 % KG). Die Ziel-
erreichung blieb bei mehr als drei Viertel der PatientInnen unverindert (76 %
1G bzw. 78 % KG).

Tabelle 3.2-9: HbAIc im/auferhalb des Zielbereichs

(n =84) n |G (38) % 1G n KG (46) % KG
besser 3 7.9 3 6.5
gleich 29 76.3 36 78.3
schlechter 6 15.8 7 15.2

Min. 7t Qu. Median MW (SD) 3" Qu. Max. valid
1G -1 o o 0.08 (0.49) o 1 38
KaG -1 o 0.09 (0.46) 1 46

p.stratified=0.75; ClLff s Delta strat.=0.05 [-0.19; 0.29]
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9. BMI im bzw. auRerhalb des Zielbereichs

Der BMI (Ziel <25 kg/m?) blieb bei 92 % (IG) bzw. 96 % (KG) der PatientIn-
nen unverindert; im oder auBerhalb des Zielbereichs. Etwa 4 % der Patien-
tInnen beider Gruppen verschlechterten sich, in der IG konnten sich ebenso
viele PatientInnen verbessern (niemand in KG).

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
92-96 % unverandert

Tabelle 3.2-10: BMI im/auferhalb des Zielbereichs

(n =155) n G (74) % 1G n KG (81) % KG
besser 3 4.1 o o
gleich 68 91.9 78 96.3
schlechter 3 441 3 3.7

Min. 1t Qu. Median MW (SD) 3" Qu. Max. valid
1G -1 o o 0 (0.29) o 1 74
KG o o o 0.04 (0.19) o 1 81

p strat.=0.60; CUff’s Delta strat.=-0.03 [-0.11; 0.05]

10. Bauchumfang im bzw. aufSerhalb des Zielbereichs

Der Bachumfang (Ziel <102 cm bei Médnnern bzw. <89cm bei Frauen) blieb
bei 78 % (IG) bzw. 88 % (KG) der PatientInnen unverindert. Eine Verschlech-
terung zeigt sich bei 10 % der IG und 3 % der KG PatientInnen, eine Verbes-
serung in 12 % der IG und 8 % der KG (p strat. = 0.69),

Tabelle 3.2-11: Bauchumfang im/auferhalb des Zielbereichs

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
78-88 % unverandert,
etwas mehr
Schwankungen in IG
(in beide Richtungen)

(n =111) n IG (51) % 1G n KG (60) % KG
besser 6 11.8 5 8.3
gleich 40 78.4 53 88.3
schlechter 5 9.8 2 3.3

Min. 7t Qu. Median MW (SD) 34 Qu. Max valid
1G -1 o) o) -0.02 (0.47) o) 1 51
KG -1 o o -0.05 (0.34) o 1 60

p strat.=0.69, CUff’s Delta strat.=0.01 [-0.15; 0.17]

11. Verdnderung des Kérpergewichts
um mindestens 5 % (auferhalb des BMI-Zielbereichs)

Wird betrachtet, inwieweit bei PatientInnen, die zu beiden Zeitpunkten au-
Berhalb des BMI-Zielbereichs lagen, eine Anderung des Korpergewichts von
mindestens 5 % einen Einfluss auf den primdren Endpunkt hatte, zeigt sich
eine groBere Verdnderung (als bei der reinen Betrachtung der Zielerreichung):
Eine Gewichtszunahme um mindestens 5 % wird bei 18 % der IG und 24 %
der KG PatientInnen beobachtet, eine Reduktion jedoch nur bei 8 % der IG
und 12 % der KG (p strat.=0,86).
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Gruppenunterschiede:
64-74 % unverdndert
mehr Schwankungen in
KG (in beide Richtungen)
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Tabelle 3.2-12:

Anderung des Korpergewichts um =5 %

Ambulante kardiologische Rehabilitation

(n =155) n G (74) % 1G n KG (81) % KG
besser 6 8.1 10 12.3
gleich* 55 74.3 52 64.2
schlechter 13 17.6 19 23.5

Min. 1 Qu. Median Mean 3 Qu. Max. valid
1G -1 o o 0.10 o 1 74
KG -1 o o o.M o 1 81

p strat.=0.86; Cliff s Delta strat.=-0.03 [-0.17; 0.11];

* Enthdlt alle PatientInnen ohne (durch dieses Kriterium) dndernden Einfluss auf den primdren Endpunkt. In dieser Kategorie
finden sich daher sowohl PatientInnen, bei denen die Verdanderung des Korpergewichts (auferhalb des BMI-Zielbereichs) <5 %
betrug als auch solche, die die Zielerreichung wechselten (s. o.; bereits in BMI Zielerreichung ja/nein beriicksichtigt) und jene,
die zu beiden Zeitpunkten im Zielbereich waren.

keine deutlichen
Gruppenunterschiede:
tendenziell jedoch
giinstigere Entwicklung

inlG

12. Rauchen

Der RaucherInnenstatus blieb bei 86-87 % der PatientInnen unveriandert (je
8 PatientInnen pro Gruppe zeigten Verdnderungen). In der IG gaben zu T1
etwas mehr PatientInnen an, nicht mehr zu rauchen, wihrend in der KG et-
was mehr PatientInnen angaben, wieder zu rauchen. Da die Entwicklung ent-
gegengesetzt ist, erscheint der Unterschied relativ deutlich (p.strat=0,06), ist
jedoch nicht signifikant.

Tabelle 3.2-13: RaucherInnenstatus im/auferhalb des Zielbereichs

(n =118) n G (58) % 1G n KG (60) % KG
besser 5 (8.6 %) 1 (1.7 %)
gleich* 50 (86.2 %) 52 (86.7 %)
schlechter 3 (5.2 %) 7 (1.7 %)

Min. 1 Qu. Median Mean 3 Qu. Max valid
1G -1 o) o) -0.03 (0.37) 1 58
KG -1 o o 0.1 (0.35) o 1 60

p.stratified=0.06; ClLff s Delta strat.=0.13 [-0.01; 0.27]
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3.3 Sekunddre Studienendpunkte

3.3.1  Verdnderung einzelner klinischer Parameter

Ubersicht

In Tabelle 3.3-1 sind die adjustierten mittleren Verdnderungen zwischen TO
und T1 innerhalb der jeweiligen Gruppen von jenen klinischen Parameter
dargestellt, die im Arztfragebogen erhoben wurden??.

Tabelle 3.3-1: Veranderung in klinischen Parametern

mittlere Verdnderung To-T1 IG MW adj. (£SD) KG MW adj. (£SD) p strat.
Leistung in % (n = 120) 11.4 (£15.10) 5.08 (£ 14.87) 0.008
Blutdruck systolisch in mmHg (n = 146) -1.06 ( 21.81) 1,6 (£24,68) 0.757
Blutdruck diastolisch in mmHg (n = 146) 1.23 (£13.22) 0.67 (£14.36) 0.993
Gesamtcholesterin in mg/dl (n = 143) 13.00 (£33.10) 10.40 (£32.95) 0.437
HDL-Cholesterin in mg/dl (n = 140) 4.43 (+8.38) 3.76 (£11.67) 0.634
LDL-Cholesterin in mg/dl (n = 145) 2.21 (£27.90) 1.99 (£36.75) 0.767
Triglyceride in mg/dl (n = 136) 11.90 (£70.25) 9.93 (£62.06) 0.867
Blutzucker in mg/dl (n = 142) 9.86 (£73.15) 8.48 (£36.60) 0.182
HbA1cin % (n = 83) 0.60 (£4.20) 0.32 (£1.18) 0.297
Gewicht in kg (n = 152) 2.43 (£12.55) 1.25 (£5.29) 0.138
BMI (n =136) 0.37 (£2.52) 0.18 (£1.79) 0.307
Bauchumfang in cm (n = 111) -0.04 (£7.04) -2.26 (+£8.55) 0.776
Die Beriicksichtigung des Propensity Scores (und damit unterschiedlicher Er- Anstieg der
folgschancen zu T0) erfolgte nicht nur durch die Angabe der stratifizierten p- Leistungsfahigkeit (%)

Werte (Tabelle 3.3-1), sondern durch die Berechnung des adjustierten Cliff’s in 1IG>KG
Delta (siche Abbildung 3.3-1). Ubereinstimmend zeigt sich einzig in der pro-
zentuellen Leistungsfihigkeit ein Unterschied zugunsten der IG (grofere Leis-

tungszunahme).

22 Da der Zigarettenkonsum keinen ,klinischen Parameter” darstellt, ist er weder in
der nachfolgenden Tabelle noch in der Abbildung berticksichtigt. Die mittleren Ver-
dnderungen sind wie folgt (MW adj. (= SD)):I1G 0.40 (%=3.21) vs. KG 0.45 (£3.10),
p strat.=0.835; Cliff s Delta strat.=-0.08 [-0.30;0.13]

LBI-HTA | 2016

69



http://hta.lbg.ac.at/

Cliff’s Delta strat. [CI]

Leistung in % 0.30 [0.07;0.53]
Blutdruck systolisch in mmHg 0.03 [-0.21;0.27]
Blutdruck diastol. in mmHg 0.02 [-0.22;0.26]
Gesamtcholesterin in mg/dl  -0.13 [-0.35;0.10]
HDL-Cholesterin in mg/d| -0.05 [-0.25;0.16]
LDL-Cholesterin in mg/dl -0.08 [-0.29;0.13]
Triglyceride in mg/d| -0.03 [-0.29;0.22]

Blutzucker in mg/dl -0.16 [-0.37;0.05]

HbA1c in % -0.10 [-0.40;0.21]
Gewicht in kg -0.14 [-0.35;0.06]
BMI in kg/m2 -0.10 [-0.31;0.11]

Bauchumfang in cm -0.03 [-0.26;0.21]

Leistung pct
syst BD
diast BD
Gesamtcholesterin
HDL

LDL
Triglyceride
Blutzucker
HbA1c pct
Gewicht
BMI

Bauchumfang

Ambulante kardiologische Rehabilitation

klinische Parameter

0
KG - besser - IG

[ I | I 1
0.0 0.2 04

strat Cliff's delta samt 95% Konfidenz Intervall
(O=neutral, d.h. kein Zusammenhang)

Abbildung 3.3-1: Ubersicht zur Verdinderung einzelner klinischer Parameter
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3.3.2 Angst, Depressivitat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Ubersicht

Zusammenfassend ldsst sich trotz der Abwesenheit statistisch signifikanter
Gruppenunterschiede im Bereich des ,Wohlbefindens’ (Angst, Depressivitit
und Lebensqualitit) eine Tendenz zugunsten der Interventionsgruppe beo-
bachten.

Cliff”s Delta strat. [CI]

EQsD 0.01 [-0.017;0.18] EQ5D

keine statistisch
signifikanten
Gruppenunterschiede,
ev. Tendenz zugunsten
derIG

EQS5D, MacNew, HADS-D

Gesundheit EQsD 0.09 [-0.12;0.29]  Gesundheit EQ5D L
MacNew global 0.06 [-0.21;0.34] MacNew-global =
Macnew emotional 0.02 [-0.26;0.30] MacNew emo
Macnew physisch 0.09 [-0.10;0.29] MacNew phys =
MacNew sozial 0.01[-0.27,0.29] MacNew sozial
HADS D Angst 0.12 [-0.07;0.31] HadsD-Angst L
HADS D Depressivitdt  0.15 [-0.04;0.33] HadsD-Depre L

KG - besser - 1G

\ T I T 1
-0.4 -0.2 0.0 0.2 0.4

strat Cliffs delta samt 95% Konfidenz Intervall
(O=neutral, d.h. kein Zusammenhang)

Abbildung 3.3-1: Ubersicht zur Verdnderung von Angst, Depressivitit und Lebensqualitit

Angst und Depressivitdt

Ausgehend von etwas ungiinstigeren Ausgangsbedingungen der IG zu TO ver-
schlechtern sich die Mittelwerte von HADS Angst und Depressivitit in bei-
den Gruppen von TO zu T1. Die Verschlechterung ist bei KG PatientInnen
insbesondere fiir die Depressivitit deutlicher. Dennoch befinden sich zu T1
etwa drei Viertel der PatientInnen beider Gruppen im Zielbereich des HADS
(<8) fiir Angst (IG 71 % vs. KG 75 %) und noch etwas mehr im Zielbereich
fiir Depressivitidt (IG 80 % vs. KG 84 %).
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Depressivitat
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Mittel zwischen To-T1;
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Tabelle 3.3-2: HADS-D Angst und Depressivitdit

Ambulante kardiologische Rehabilitation

HADS-D Vv IG KG p strat.
Angst (n = 226), MW (£5D)

To 4.54 (£4.21) 3.89 (£3.26) 0.659
T 5.27 (£4.42) 5.17 (£3.96) 0.819

mittlere Veranderung To-T1 0.73 (£3.62) 1.28 (£3.42) 0.191

n (%) im/aulSerhalb des Zielbereich(s) zu T1 0.50

<8 79 (70,5 %) 86 (74,8 %)

>8 33 (29,5 %) 29 (25.2 %)

Depression (n = 226), MW (£5D)

To 3,79 (¥3,90) 317 (£3,04) 0.117

T1 4,36 (+ 4,65) 4,24 (£4,00) 0.498
mittlere Veranderung To-T1 0.56 (£3.12) 1.07 (£2.91) 0.072
n (%) im/auBerhalb des Zielbereich(s) zu T 0.44

<8 90 (80.4 %) 96 (83.5 %)

>8 22 (19,6 %) 19 (16.5 %)

' angestrebte Verdnderung (niedere Werte sind besser)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, indikationsspezifisch

MacNew Ausganswerte
fiir KG etwas besser,
Verschlechterung in

beiden Gruppen,

in KG deutlicher;
Zunahme um

> 0,5 bei mehr IG
als KG Patientinnen

Tabelle 3.3-3: MacNew global

PatientInnen der KG weisen zu TO im Vergleich zur IG etwas bessere Aus-
gangswerte in der allgemeinen indikationsspezifischen Lebensqualitit auf
(Globalwert = Summenscore des MacNew). Im Mittel verschlechtern sich
die PatentInnen der KG jedoch mehr als die PatientInnen der IG (KG -0,20
vs. IG -0,10; p strat. = 0,28), wodurch die Werte zu T1 in beiden Gruppen
schlieflich dhnlich sind. Auch der Anteil der PatientInnen mit einer Mac-
New Global Score Zunahme um mehr als 0,5 (It. Rehazielen) ist in der IG
etwas grofer als in der KG (20 % vs. 12 %; p strat. = 0,06).

MacNew (n = 228) 1G KG p strat.
global N
To MW (£SD) 5.60 (£0.99) 5.77 (£0.86) 0.097
T1 MW (£SD) 5.52(+1.22) 5.50 (+1.08) 0.546
mittlere Veranderung T1-To -0.10 (£0.91) -0.20 (+0.84) 0.276
Zunahme n(%) 0.055
>.5 22 (19.6 %) 14 (121 %)
2.5 90 (80.4 %) 102 (87.9 %)
Mittlere Verdnderungen der Subskalen
emotional MW (xSD) -0.26 (£1.04) -0.36 (£0.94) 0.469
physisch MW (£SD) -0.17 (£0.88) -0.29 (£0.90) 0.06
sozial MW (£SD) 0.05 (+1.02) -0.02 (+0.98) 0.46
N angestrebte Veranderung (hohere Werte sind besser)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat, generisch (EQ-5D)

Beim gewichteten Summenscore zeigte sich bei etwa einem Viertel der Pati-
entInnen eine Verschlechterung (27 IG bzw. -25 KG %), bei knapp einem
Fiinftel eine Verbesserung der Lebensqualitit seit dem Einschlusszeitpunkt
(17 % IG bzw. 18 % KG). In den Bereichen Selbstsorgen (96 % IG vs. 97 % KG)
und Beweglichkeit (ca. 86 % in beiden Gruppen) zeigen sich kaum Verédnde-
rungen zwischen TO und T1. Auch in den Bereichen Alltag (ca. 74 % in bei-
den Gruppen), Schmerzen (72 % IG vs. 67 % KG) und Angst/Niedergeschla-
genheit (68 % IG vs. 69 % KG) bleibt der Grofteil der PatientInnen unver-
dndert. Meist finden sich in beiden Gruppen und zu etwa gleichen Anteilen
bei den verbleibenden PatientInnen mehr Verschlechterungen als Verbesse-
rungen (bis zu 22 % in Angst/Niedergeschlagenheit).

Nur in der Einschétzung des allgemeinen Gesundheitszustandes mittels 100-
teiliger VAS Skala zeigen sich deutlichere Veridnderungen und ein tendenzi-
eller Gruppenunterschied: Wihrend 43 % der PatientInnen der IG diesen zu
T1 besser einschitzen (mind. >4 Punkte; in KG: 35 %) als zu TO, verhilt es
sich bei der KG umgekehrt (48 % Verschlechterung; in IG: 28 %).

Tabelle 3.3-4: EQ-5D

EQ-5D in vielen
Bereichen unverandert
Angst/Niedergeschlagen
heit verschlechtert sich
bei 22 %

tendenzieller
Gruppenunterschied
in Einschatzung des
Gesundheitszustandes
mittels VAS Skala zu
Gunsten der I1G

IG KG p strat. | Cliff’s Delta strat. [CI]
EQ-5D Veranderung
Beweglichkeit (n = 217) 0.974 -0.01 [-0.13; 0.11]
% besser 5 (4,7 %) 4 (3,6 %)
 unverandert 92 (86,0 %) 94 (85,5 %)
% schlechter 10 (9.3 %) 12 (10,9 %)
Selbstsorgen (n = 220) 0.191 -0.03 [-0.07; 0.01]
% besser o0 (0 %) 1(0,9 %)
% unverandert 104 (96,3 %) 109 (97,3 %)
% schlechter 4 (3,7 %) 2 (1,8 %)
Alltag (n = 214) 0.773 0.03 [-0.11; 0.17]
% besser 15 (14.4 %) 13 (11,8 %)
% unverandert 77 (74.0 %) 81 (73,6 %)
% schlechter 12 (11.5 %) 16 (14,5 %)
Schmerzen (n = 218) 0.796 -0.02 [-0.19;0.15]
% besser 10 (9,3 %) 17 (15,5 %)
% unverandert 78 (72,2 %) 74 (67,3 %)
% schlechter 20 (18,5 %) 19 (17,3 %)
Angst/Niedergeschlagenheit (n = 218) 0.863 0.00 [-0.16; 0.17]
% besser 11 (10.3 %) 11 (9,9 %)
% unverandert 73 (68,2 %) 76 (68,5 %)
% schlechter 23 (21,5 %) 24 (21.6 %)
EQ-5D Summenscore (gew.) (n = 210) 0.832 0.01 [-0.17; 0.18]
% besser (>0.1) 17 (16,5 %) 19 (17,8 %)
% unverindert (-0.1 bis 0.1) 58 (56.3 %) 61 (57.0 %)
# schlechter(<.-0.1) 28 (27.2 %) 27 (25.2 %)
EQ-5d VAS (n = 198) 0.107 0.09 [-0.12; 0.29]
% besser 43 (43,4 %) 35 (35.4 %)
% unverandert (+/-4) 28 (28,3 %) 17 (17,2 %)
% schlechter 28 (28,3 %) 27 (47,5 %)
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keine deutlichen
Gruppenunterschiede,
etwa 50 % der
Patientlnnen zeigen
keine Verénderung,
beim Rest v. a. in KG
eher Abnahme

Tabelle 3.3-5: Medikation

Ambulante kardiologische Rehabilitation

3.3.3 Maedikation

Fiir den Endpunkt ,Medikation“ wurde untersucht, ob die PatientInnen mit
den 4 Medikamentengruppen (a. ASS u/o indikationsbedingt Clopidogrel;
b. Betablocker; c. ACE-Hemmer oder A-II-Rezeptorblocker; d. Statin) versorgt
sind. Weder zu TO noch zu T1 oder im Vergleich der Verdnderung der Me-
dikation zwischen T0 und T1 zeigen sich deutliche Gruppenunterschiede. Bei
etwa der Hilfte der PatientInnen blieb die Medikation unverindert, bei den
verbleibenden PatientInnen ist tendenziell v. a. in der KG eine leichte Ab-
nahme der Medikation beobachtbar.

IG KG p strat.

Medikation der 4 Gruppen zu To a-d* (n = 157) 0.487
% ovon 4 2 (2,6 %) 1(1,2 %)
% 1von 4 o (0 %) 2 (2,5%)
 2von 4 7 (9,2 %) 12 (14,8 %)
% 3von 4 26 (34,2 %) 27 (33,3 %)
% 4von 4 41 (53,9 %) 39 (48,1 %)

MW= SD 3.37(£0.86) 3.25(+0.88)
Medikation der 4 Gruppen zu T1 a-d* (n = 157) 0.341
% 0 von 4 o (0 %) 5 (6,2 %)
© 1von 4 33,9 %) 5 (6,2 %)
o 2von 4 10 (13,2 %) 9 (11.1 %)
% 3von 4 18 (23,7 %) 22 (27.2 %)
% 4von 4 45 (59,2 %) 40 (49,4 %)

MW= SD 3.38 (£0.86) 3.07 (£1.19)
Verdnderung der Medikation in den Gruppen a-d* 0.904
To-T1 (n =157)
% 4 weniger als zu To o (0 %) 2 (2.5 %)
% 3 weniger als zu To 0 (0 %) 1(1,2 %)
% 2 weniger als zu To 33,9 %) 3(3,7%)
% 1 weniger als zu To 11 (145 %) 11 (13.6 %)
@ keine Anderung 49 (64.5 %) 51 (63.0)
# 1mehrals zu To 10 (13.2 %) 12 (14.8 %)
% 2 mehrals zu To 2 (2,6 %) 1(1.2 %)
% 4 mehrals zu To 1(1.3 %) o (0 %)

MW (£ SD) 0.01(+0.87) -0.17 (£0.98)

* a. ... ASS u/o indikationsbedingt Clopidogrel; b. ... Betablocker; c. ... ACE-Hemmer oder A-II-Rezeptorblocker; d. ... Statin
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3.3.4 Gesamtmortalitat

Im Studienzeitraum verstarben 3 PatientInnen (IG 2 vs. KG 1; Abbildung
3.3-1). Die Mortalitit unterschied sich nicht signifikant zwischen den Grup-
pen (p strat. = 0.405).

Uberleben ab Einschluf nach IG/KG
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pvalue(logrank-test stratifiziert}=0.405

Abbildung 3.3-1: Uberleben bis 18 Monate nach Einschluss

Die y-Achse wurde auf 0,9-1,0 begrenzt, damit der minimale Gruppenunterschied erkennbar
wird. Die Abbildung entspricht daher nicht der iiblichen Darstellung von Uberlebenskurven
(gesamte y-Achse von 0-1). Bei den strichlierten Linien handelt es sich um die 95 % Konfi-
denzbdnder.

Zwei weitere PatientInnen verstarben nach Ende des Studienzeitraumes (>18
Monate nach TO, bis max. 10.11.2015; 1 PatientIn der Kontrollgruppe, 1 Pa-
tientIn war keiner Gruppe zuordenbar).

Uber den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, lag die Mortalitit der
zuordenbaren PatientInnen der Kontrollgruppe unter jener einer theoreti-
schen, alters- und geschlechtsangeglichenen dsterreichischen Bezugspopula-
tion (siche Abbildung 3.3-2). Das Konfidenzintervall (CI) der beobachteten
Uberlebenskurve der Interventionsgruppe iiberdeckt hingegen weitgehend die
theoretische Kurve der Bezugspopulation.
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Abbildung 3.3-2: Uberleben im gesamten Beobachtungszeitraum

Auch in dieser Abbildung wurde die y-Achse auf 0,9-1,0 begrenzt, um den minimalen Gruppen-
unterschied erkennbar zu machen. Die Abbildung entspricht nicht der iiblichen Daystellung von
Uberlebenskurven (gesamte y-Achse von 0-1). Bei den strichlierten Linien handelt es um die
95 % Konfidenzbinder. Die strichpunktierten Linien geben den Uberlebensverlauf der theore-
tischen Besugspopulation wider?3.

23 Die beiden Linien der Bezugspopulationen sind nicht ident, da sich die Gruppen

(IG vs. KG) in der Kombination von Alter, Geschlecht und follow-up Dauer unter-
scheiden (Anmerkung: selbst bei gleichalten PatientInnen mit gleicher Geschlechts-
verteilung konnten die Kurven unterschiedlich sein, wenn in einer Gruppe die jun-
gen vorwiegend am Studienbeginn, in der anderen am Studienende eingeschlossen
wurden. Dasselbe gilt fir Frauen und Ménner. Bei gleicher Geschlechterverteilung
hat jene Gruppe ein schlechteres erwartetes Uberleben, bei der die Ménner frither
eingeschlossen wurden, da sie dadurch linger unter Risiko standen, und ihr Risiko
hoher als jenes der Frauen ist.)
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3.3.5 Re-Rehas, Reevents, Insulte und
kardiovaskuldr bedingte Krankenhausaufenthalte

Ubersicht

In Abbildung 3.3-3 sind Gruppenunterschiede in (neuerlichen) stationédren insgesamt Trend
Rehabilitationsaufenthalten (bis 18 Monate nach Einschluss bzw. im gesam- zugunsten 1G, jedoch
ten Beobachtungszeitraum), sowie in Re-Events, Auftreten ischdmischer In- nur in (stationdren)
sulte und in Krankenhausaufenthalten dargestellt. Die Beriicksichtigung un- Re-Rehas signifikanter
terschiedlicher Erfolgschancen zu TO erfolgte erneut durch die Angabe des Gruppenunterschied

stratifizierten Cliff’s Delta. Insgesamt ist ein schwacher Trend zugunsten
der Interventionsgruppe zu beobachten (mit Ausnahme ischdmischer Insulte).
Doch einzig in der Anzahl (und Tage in) stationérer Rehabilitationsmafinah-
men bis 18 Monate nach Studienbeginn zeigt sich ein nominell signifikanter
Unterschied zugunsten der Interventionsgruppe (weniger stationdre Re-Rehas).

Cliff’s Delta strat. [CI] Re-Rehas, Reevents (+Insult) und KH-Aufenthalte

Re-Reha bis a1 0.10 [0.03;0.16] Re-Reha bis a1 (mod) L
Re-Reha (Stud.z.) 0.06 [-0.02;0.14] Re-RehainStudztraum L
Re-Reha Tage bisa1  0.04 [-0.01;0.08] Re-Reha-Tage bis a1 ——
Re-Reha Tage (St.) 0.06 [-0.02;0.14]  Re-Reha-TaginStdztrm i
Reevent, KH-Aufent. 0.02 [-0.09;0.13] Reevent,KH-Aufenthlt =
Kv Reevent/Insult 0.02 [-0.11;0.15] kv Reev/Insult =
Anz kv Reevents/Ins. 0.02 [-0.11;0.15] Anz kv Reev/Insult
Kv Reevent 0.02 [-0.11; 0.15] kv Reevent
Anzahl kv reevents 0.03 [-0.10; 0.16] Anz kv Reevents
Ischamischer Insult -0.01 [-0.03;0.01] isch Insult -
KH Aufenthalte 0.03 [-0.07;0.13] KH-Aufenth L
KH Tage 0.05 [-0.04,0.15] KH-Tage L
KH Aufenthaltsgr. 0.03 [-0.07;0.13] KH-Auf Grilnde L

KG - besser - IG

[ T I [ I T 1
-0.15 -0.10 -0.05 0.00 0.05 0.10 0.15

strat Cliff's delta samt 95% Konfidenz Intervall
(0=neutral, d.h. kein Zusammenhang)

Abbildung 3.3-3: Ubersicht zu Re-Rehas, Re-Events und Krankenhausaufenthalten
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Angaben zu stationdren
Re-Rehas in KG deutlich
hdher als in IG
(17 % vs. 8 %)

amb. Re-Reha

nicht auswertbar
(da 1G z.T Phase 11|
Intervention nannte,
z. T. nicht)

drei Viertel kein
Re-Event

12 % in 1G und 14- %
der KG mit Re-Event
(bzw. Intervention),

1-3 % mit
ischamischem Insult

21-22 % der
Patientinnen hatten
mind. 1 KH-Aufenthalt
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Ambulante kardiologische Rehabilitation

Neuerliche Rehabilitationsmafshahmen

Insgesamt 6 PatientInnen der IG und 14 Patientinnen der KG gaben an, nach
Ende der Phase II Rehabilitation ,,vor etwa eineinhalb Jahren® eine weitere
stationdre Rehabilitation aufgrund der kardiovaskuldren Erkrankung gemacht
zu haben. Damit lag der Anteil mit 17 % in der KG tiiber jenem der IG (8 %).
Aufgrund der nicht miterhobenen Datumsangabe lédsst sich allerdings nicht
sagen, ob diese Rehabilitationsaufenthalte einem neuerlichen kardiovaskula-
ren Ereignis folgten. Es kann auch nicht ginzlich ausgeschlossen werden, dass
einzelne Re-Reha Angaben félschlicherweise doch die Einschluss-Rehabilita-
tion inkludierten (z. B., da der Fragebogen frither als 18 Monate nach Ein-
schluss ausgefillt wurde).

Tabelle 3.3-6: Stationdre Rehabilitationsaufenthalte

(n =154) IG % KG % p strat.
nein 67 91.8 67 82.7 0.095
ja 6 8.2 14 17.3

Die Angabe neuerlicher ambulanter Rehamaf3nahmen wird hier nicht néher
dargestellt, da die Frage von den PatientInnen (bzw. deren behandelnden
ArztInnen) offenbar unterschiedlich aufgefasst wurde. (Nur 63 % der IG Pa-
tientInnen nannten eine ambulante Reha nach Ende der Phase II Rehabilita-
tion »vor etwa eineinhalb Jahren®; in der KG wurden keine ambulanten Re-
has angegeben).

Kardiovaskuldres Re-Events
und kardiovaskuldre Krankenhausaufenthalte

Drei Viertel der PatientInnen beider Gruppen hatten im Beobachtungszeit-
raum weder ein kardiovaskuldres Reevent, noch waren sie kardiovaskuldr be-
dingt in einem Krankenhaus stationir aufgenommen. Es zeigen sich keine
Gruppenunterschiede.

In der IG erlitten 9, in der KG 12 PatientInnen mindestens ein kardiovasku-
lares Re-Event (gefragt wurde sowohl nach Ereignissen als auch Interventio-
nen?4) im Beobachtungszeitraum T0-T1 (12 % IG bzw. 14 % KG). Bei einer/m
PatientIn der IG und 3 PatientInnen der KG wurden 2 Ereignisse angege-
ben. Zusitzlich erlitten 2 PatientInnen der IG und ein(e) PatientIn der KG
einen ischdmischen Insult. Es sind keine signifikanten Gruppenunterschie-
de beobachtbar.

Insgesamt 21 % der PatientInnen in der IG und 22 % in der KG hatten im
Beobachtungszeitraum mindestens einen stationdren Krankenhausaufenthalt
(far im Mittel 5 Tage) aufgrund eines kardiovaskuldren Ereignisses. Es zei-
gen sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

24 akutes Koronarsyndrom (STEMI oder NSTEMI), PCI, Bypassoperation oder ande-
re Operationen am Herzen und an den grofen GefidBen, Herz- oder Herz-Lungen-
Transplantation, elektrophysiologische Intervention, Implantation eines Herzschritt-
machers oder eines Defibrillators, Herzstillstand, anderes kardiolvaskulires Er-
eignis.
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Tabelle 3.3-7: Kardiovaskuldre Re-Events und Krankenhausaufenthalte

1G % KG % p.strat
Kard_iovaskul_é_ires Reevents und/oder 0.600
kardiovaskulédre Krankenhausaufenthalte (n = 161)
o 57 75.0 64 75-3
1 10 13.2 8 9.4
2 5 6.6 8 9.4
3 2 2.6 1 1.2
4 1 1.3 2 2.4
5 (@) o
) 1 1.3 1 1.2
7 o o 1 1.2
Kardiovaskuldre Reevents
Patientlnnen mit kardiovaskuldren Reevents (n = 160) 9 12.0 12 14.1 0.584
Anzahl Reevents pro Patientln (n = 160) 0.541
% Patientlnnen mit keinem Reevent 66 88.0 73 85.9
# Patientlnnen mit 1 Reevent 8 10.7 9 10.6
 Patientlnnen mit 2 Reevents 1 1.3 3 3.5
PatientInnen mit ischdmischem Insult (n = 159) 2 2.7 1 1.2 0.817
Kardiovaskulér bedingte,
stationdre Krankenhausaufenthalte (n = 151)
0 55 78.6 63 77-8 0.559
1 1 15.7 12 14.8
2 2 2.9 2 2.5
3 1 1.4 2 2.5
5 (e} [e} 2 2.5
) 1 1.4 o o
Mittlere Dauer des Aufenthalts, Tage MW (£SD) 5.19 (£12.03) 5.00 (£5.56) 0.087

3.3.6 Krankenstdnde und Neupensionierungen

Nur ein(e) PatientIn der IG und 3 PatientInnen der KG gaben an, im letzten 1,4- 3,8 % der

halben Jahr krankgeschrieben gewesen zu sein. Drei PatientInnen machten Patientinnen gaben an,
Angaben zur Dauer (3 bzw. 4 Wochen bzw. den gesamten abgefragten Zeit- im letzten halben Jahr
raum von Y2 Jahr). krankgeschrieben

. . . . . . ewesen zu sein;
In beiden Gruppen gingen je 5 PatientInnen im Beobachtungszeitraum vor- 9 !

zeitig (nicht altersbedingt) in Pension. Auch inklusive altersbedingter Ruhe- 7-8 % der Patientinnen
stinde wurden etwa gleich viele PatientInnen der IG und KG pensioniert gingen in Pension
(IG 7,2 % vs. KG 8.1 %).
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Tabelle 3.3-8: Kardiovaskuldr bedingte Krankenstdinde sowie Neupensionierungen

Krankenstande (n = 152) 1G (749 % KG (78) % p.strat
% nein 73 98.6 75 96.2 0.580
® ja 1 1.4 3 3.8
Neupensionierungen (n = 224)

% nein 104 92.9 103 92 0.935
# ja, altersbedingt 3 2.7 4 3.6

% ja, nicht altersbedingt 5 4.5 5 4.5

3-3.7

PROCAM und ESC
zeigen keine deutlichen
Gruppenunterschiede

Tabelle 3.3-9: PROCAM und ESC

PROCAM bzw. ESC Risikoscore

Weder im PROCAM noch im ESC zeigen sich deutliche Gruppenunterschiede
im Zeitverlauf.

PROCAM (n = 79) ¥ IG (41) KG (38) p strat.
MW (£SD) MW (& SD)

To 36 (£14.38) 34.1 (£15.48) 0.827
T 35 (£16.32) 34.3 (£-16.2) 0.966
Veranderung To-T1 -1.07 (£6.07) 0.21 (£5.71) 0.630
Veranderung To-T1 (kategorisiert): n (%) n (%) 0.975
#% <-2 (besser) 11 (26.8 %) 12 (31,6 %)
% -2 bis 2 21 (51.2 %) 18 (47,4 %)
# >2 (schlechter) 9 (22 %) 8 (21,1 %)
ESC(n = 99) V¥
To 2.81 (+£2.63) 3 (£3.13) 0,668
T1 2.96 (+2.44) 3.34 (£3) 0.907
Veranderung To-T1 0.15 (£2.09) 0.34 (£2) 0.736
Veranderung To-T1 (kategorisiert): n (%) n (%) 0.459
% <-1 (besser) 5(9,6 %) 9 (19,1 %)
% -1 bis1 37 (71,2 %) 28 (59,6 %)
% >1 (schlechter) 10 (19,2 %) 10 (21,3 %)

N angestrebie Verdnderung (geringer Wert besser)
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3.4 Explorative Analyse des Rehaerfolgs

3.4.1  Analyse unter Verwendung eines Prognosescores

Im Gegensatz zum Propensity Score, der nach Vorliegen aller TO-Daten, aber
ohne Kenntnis der T1-Daten erstellt wird, kann ein pradiktiver Score nur bei
vorhandenen T1-Ergebnissen entwickelt werden. Er hilft, ohne Riicksicht auf
die Intervention, die Erfolgschancen jeder/s Patientin/en abzuschitzen. Da
er tendenziell einen moglichen Effekt der Intervention absorbiert, ist er im
Gegensatz zum Propensity Score zur unverzerrten Beurteilung der Intervention
nicht geeignet. Als Interpretationshilfe und als Indikator, welche Ausgangs-
merkmale die Prognose beeinflussen ist ein pradiktiver Score jedoch niitzlich.

pradiktiver
(Prognose-)Score kann
nur bei vorhandenen
T1 Daten ...

... auf Basis der To
Merkmale entwickelt
werden

Daher wurde explorativ ein Score zur Vorhersage des primaren Endpunkts
auf Basis von Daten zu T0 entwickelt®. Mithilfe der genannten Merkmale??
wurde ein multiples Regressionsmodell zur Vorhersage des primiren End-
punkts erstellt?6. Dabei wurde zwecks einfacherer Interpretation allerdings der
primire Endpunkt numerisch umgepolt, sodass positive Werte im Score mit
der Prognose einer Verbesserung beziiglich offener Einzelkategorien einherge-
hen (d. h. weniger offenen Einzelkategorien). Negative Scorewerte entsprechen
der Prognose einer Verschlechterung (d. h. mehr offenen Einzelkategorien).

lasst sich danach auch
auf Patientinnen ohne
T1 Ergebnisse anwenden

Der Score kann zwar nur aufgrund der Daten der PatientInnen mit bestimm-
baren primédren Endpunkten entwickelt werden, aber er kann, sobald das
Prognosemodell feststeht, fiir alle PatientInnen mit Daten in den Prognose-
merkmalen berechnet werden (da er nur auf Merkmalen zum Zeitpunkt T0
besteht).

Da nicht fiir alle Patienten giiltige Daten fiir alle Prognosemerkmale vorlagen,
wurde vor der individuellen Scorebestimmung eine multiple Datenergidnzung
durchgefiihrt. So konnte fiir alle PatientInnen ein Schétzwert errechnet werden.

Vergleich von Patientlnnen der |G mit Patientinnen der KG

Aus den Prozentverteilungen in Tabelle 3.4-1 ist ersichtlich, dass in der IG,
verglichen mit der KG bessere Prognosewerte iiberwiegen, was aber nicht zur
Ginze als Tendenz beim PatientInneneinschluss interpretierbar ist.

Prognosewerte in IG
besser als KG

Tabelle 3.4-1: Prognose fiir PatientInnen der IG vs. PatientInnen der KG

predicted response

sehr niedrig

niedrig

mittel

hoch

sehr hoch

1G (157)

30 (19.1 %)

28 (17.8 %)

36 (22.9 %)

35 (22.3 %)

28 (17.8 %)

KG (199)

51 (25.6 %)

40 (20.1 %)

48 (241 %)

34 (171 %)

26 (13.1 %)

In den fiinf Spalten stehen die PatientInnen, die in die entsprechende Kategorie des Prognosescores fallen. Der Response wird
als positiv gewertet, wenn er der Zielsetzung, also Abnahme offener Ziele entspricht. In der Kategorie ,,sehr niedrig* finden sich
daher beispielsweise jene PatientInnen, deren Prognose fiir eine ,erwiinschte’ Verdanderung sehr niedrig ist.

25 Beriicksichtigt wurden dabei die Merkmale »a0.E2.Motivation.ps®, »Alter.ps<, »Ge-
schlecht.ps®, ,ambsta.ps“, »a0.EinschluszDatum.Jahr.ps®, ,p0.F6.Schulabschl.ps*,
»p0.F7.BerufAusb.ps®, »a0.B5.ps®, »p0.F2.EinwWohnort.ps“, »,a0.A4“, »a0.kv.riusy.
sum®, »,a0.E2.Eignung®, »,p0.Al.nReha®, ,,p0.gesakt“, ,p0.eq5dind“, ,»eq5d.Gesund-
heit“, ,MacNew.emo*, ,MacNew.soz", ,MacNew.phys“, ,,Hads.Angst*, ,Hads.Depre*,
»a0.procam.pct, »a0.esc.cvd®.

26 Verwendet wurde das Package »mice“ in R, nihere Details auf Anfrage.
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nicht fuir den prim.
Endpunkt auswertbare
Patientinnen (fehlende
T1 Ergebnisse) hatten
bessere Prognose als
auswertbare
Patientinnen
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Vergleich von auswertbaren mit
nicht auswertbaren Patientinnen (unabhéngig von der Gruppe)

Ein Vergleich der Werte des Vorhersagescores zwischen auswertbaren und
nicht auswertbaren PatientInnen ist (aber sinnvoll) folgendermafen interpre-
tierbar: Die Prozentverteilungen und die Mittelwertsunterschiede in Tabelle
3.4-2 zeigen, dass die auswertbaren Daten von PatientInnen mit tendenziell
unglinstigeren Verbesserungsprognose stammen. PatientInnen, deren T1-Da-
ten nicht vorliegen, hatten im Mittel eine bessere Prognose.

Tabelle 3.4-2: Prognose fiir PatientInnen mit bestimmbarem primdren Endpunkt vs. PatientInnen mit
nicht bestimmbarem primdren Endpunkt

auswertbar fiir pE

sehr niedrig

niedrig

mittel

hoch

sehr hoch

nicht bestimmbar (232)

52 (60.5 %)

35 (48.6 %)

52 (58.4 %)

43 (58.1 %)

50 (72.5 %)

Daten vorhanden (158)

34 (39.5 %)

37 (51.4 %)

37 (41.6 %)

31(41.9 %)

19 (27.5 %)

1% Qu. Median 3 Qu. Mean sd
nicht bestimmbar (232) -0.379 0.266 0.892 0.294 0.941
Daten vorhanden (158) -0.418 0.051 0.694 0.125 0.787

innerhalb der

jeweiligen Gruppen:

in 1G auswertbare und
nicht auswertbare
Patientlnnen mit
dhnlicher Prognose;

in KG gingen etwas mehr
Patientlnnen besserer
Prognose verloren

durch Verlust von
Patientinnen daher keine
Tendenz zu Ungunsten
der 1G erkennbar

pE ... primdrer Endpunkt

Vergleich von auswertbaren und
nicht auswertbaren Patientinnen (innerhalb der jeweiligen Gruppen)

Bei den IG-PatientInnen betrdgt der Unterschied des mittleren Vorhersage-
scores zwischen auswertbaren und nicht auswertbaren PatientInnen 0,066
(0,344 - 0,278), bei KG-PatientInnen 0,146 (0,134 — (-0,012)), siehe Tabelle
3.4-3. Im Mittel fithrt der loss to follow-up bei IG-PatientInnen damit zu (so
gut wie) keiner Verschlechterung der a priori Prognose, wihrend sich bei KG-
PatientInnen eine Tendenz zum loss to follow-up bei besserer a priori Prog-
nose zeigt.

Dieses Ergebnis ldsst sich als Hinweis dafiir interpretieren, dass der Umfang
des loss to follow up das Ergebnis eher zu Gunsten der IG beeinflusst hat.
Auch wenn der Vorhersagescore als explorativ zu verstehen ist, kann davon
ausgegangen werden, dass eine Tendenz zu Ungunsten der IG jedenfalls nicht
erkennbar ist.

Tabelle 3.4-3: Prognose fiir PatientInnen mit bestimmbarem primdren Endpunkt vs. PatientInnen mit
nicht bestimmbarem primdren Endpunkt (innerhalb der jeweiligen Gruppen)

Interventionsgruppe

auswertbar fiir pE sehr niedrig niedrig mittel hoch sehr hoch

nicht bestimmbar (81) 18 (60 %) 11 (39.3 %) 18 (50 %) 19 (54.3 %) 15 (53.6 %)

Daten vorhanden (76) 12 (40 %) 17 (60.7 %) 18 (50 %) 16 (45.7 %) 13 (46.4 %)
17 Qu. Median 3 Qu. Mean sd

nicht bestimmbar -0.372 0.289 0.887 0.344 0.886

Daten vorhanden -0.252 0.187 0.886 0.278 0.777
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Kontrollgruppe

auswertbar fiir pE sehr niedrig niedrig mittel hoch sehr hoch
nicht bestimmbar (118) 29 (56.9 %) 21 (52.5 %) 29 (60.4 %) 19 (76.9 %) 20 (59.3 %)
Daten vorhanden (81) 22 (43.1 %) 19 (47.5 %) 19 (441 %) 15 (23.1 %) 6 (40.7 %)
1" Qu. Median 3" Qu. Mean sd
nicht bestimmbar -0.495 0.199 0.735 0.134 0.91
Daten vorhanden -0.53 -0.013 0.51 -0.012 0.777

pE ... primdrer Endpunkt

3.4.2 Analyse des Einflusses des Zeitpunkts der
Abschlussuntersuchung auf den primdren Endpunkt

Zeitraum zwischen Ende der Phase IIl und Ausfiillen
des Arztinnenfragebogens zu T1

Als weiterer potenzieller Einflussfaktor auf das Ergebnis wurde untersucht,
ob der Zeitpunkt der Abschlussuntersuchung (Zeitraum zwischen Ende der
Phase IIT und Ausfiillen des ArztInnenfragebogens zu T1) einen Einfluss auf
das Ergebnis hatte.?’

Ist das Ergebnis
vom Zeitpunkt der
Nachuntersuchung
beeinflusst?

Es kann beschrieben werden, wie sich die Werte des primédren Endpunkts in
Abhingigkeit vom Erhebungszeitpunkt darstellen. Da der Abstand vom Ende
der Phase III bis zum Erhebungszeitpunkt aber nicht randomisiert wurde oder
von sonst einem erkennbaren unabhingigen Zufallsprozess abhingt, darf eine
Abhingigkeit nicht kausal interpretiert werden (weder, wenn eine Abhingig-
keit festgestellt werden sollte, noch, wenn keine vorhanden zu sein scheint.)

Zusammenhang von Effekt und Abstand zur Phase |

Es besteht eine minimale, nicht signifikante Tendenz zur Verschlechterung
der Ergebnisse mit zunehmendem Abstand zur Phase III (die entsprechenden
Daten werden hier nicht wiedergegeben)

nicht signifikante
Tendenz, dass Ergebnisse
mit zunehmendem
Abstand vom Ende der
Phase Il schlechter
werden

(kann nur fiir

|G Patientinnen
angegeben werden)

Lineare Regression des primaren Endpunkts auf Abstand
zwischen Ende Phlll und A1

Auch auf Basis einer linearen Regression besteht eine minimale, nicht signi-
fikante Tendenz zur Verschlechterung der Ergebnisse mit zunehmendem Ab-
stand zur Phase III (die entsprechenden Daten werden hier nicht wiedergege-
ben). Die Interpretation des Ergebnisses wire, sofern man die Schwankungs-
breiten auBer Acht ldsst: Direkt nach Ende der Phase III Rehabilitation sind
die offenen Ziele um rund 0,4 geringer, als beim Einschluss. Dieser Vorteil
vermindert sich monatlich um 0,032 offene Ziele, sodass nach etwa einem Jahr
kein Vorteil mehr erkennbar ist. Unter Beriicksichtigung der Schwankungs-
breiten der Schétzungen sind, im Einklang mit dem nicht signifikanten Er-
gebnis, weder eine zeitliche Tendenz noch ein Effekt an sich belegbar.

27 Einige Al-Erhebungen wurden bereits vor Ende der Phase III durchgefiihrt. Dies
konnte ein Problem bei der Auswertung als IG-PatientInnen darstellen. Tatsachlich
zeigten diese PatientInnen aber tiberdurchschnittlich gute Resultate beim primary
endpoint (data not shown). In den weiteren Auswertungen und in der Graphik wurden
PatientInnen, deren Al-Erhebung vor Ende der PhIII stattfand, nicht beriicksichtigt.
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zum Gruppenverdleich:
Wie verhilt sich

das Ergebnis mit
Abstand zum
Einschlusszeitpunkt?

kein signifikanter
Gruppenunterschied
und keine signifikante
Tendenz im Zeitverlauf

eher dhnlicher Anstieg
offener Ziele in beiden
Gruppen (v. a. nach
Zeitraum, in welchem
Intervention stattfand)
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In Abbildung 3.4-1 ist der Verlauf grafisch dargestellt.

Abstand Ende Phase lll bis Erhebung (A1) und primary endpoint
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Abbildung 3.4-1: Zusammenhang des primdren Endpunkts mit Abstand zur Phase 111

Zeitraum zwischen Einschlussdatum
und Ausfiillen des Arztinnenfragebogens zu T1

Es konnte von Interesse sein, ob sich eine Verdnderung bei der Zahl der of-
fenen Rehaziele unabhéngig von der Intervention iiber die Zeit feststellen
lasst. Ein direkter Vergleich zwischen IG und KG-PatientInnen ist jedoch nicht
moglich, da es kein Ende Phase III-Datum fiir KG-PatientInnen gibt. Daher
wurde in der Folge zum Vergleich der Abstand der Nachuntersuchung vom
Einschlussdatum herangezogen.

Eine multiple Regression des primidren Endpunktes auf Interventions- vs.
Kontrollgruppe und Abstand vom Einschlussdatum bis Al zeigt keinen sig-
nifikanten Einfluss. Ein moglicher Anstieg der offenen Ziele im Zeitverlauf
unterscheidet sich nicht zwischen IG und KG (die entsprechenden Daten wer-
den hier nicht wiedergegeben). Das bedeutet, falls es tatsidchlich im Zeitver-
lauf zu einem Anstieg an offenen Rehazielen kommt, dass dieser in beiden
Gruppen in gleicher Weise stattfindet.

In Abbildung 3.4-2 stellen die Kurven lokal gewichtete Regressionen des pri-
mairen Endpunktes auf den Abstand vom Einschlussdatum zum Datum des
Ausfiillens des ArztInnenfragebogens (getrennt nach IG und KG) dar. Die
Darstellung vermittelt den Eindruck, dass die IG im Zeitraum der Interven-
tion eine geringere Zahl offener Rehaziele zeigt, und dass nach Ende der In-
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tervention?8 ein dhnlicher Anstieg wie in der KG stattfindet?®. Es besteht je-
doch weder ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen, noch iiber
die Zeit.

Abstand EinschlufRdatum bis Erhebung (A1) und primary endpoint

-] © oG

[ o 00 OO < o 0

Verdnderung offener Rehaziele
0
|

w o
Al ® e e loess Modelle
(€]
KG
T T T T T T
5 10 15 20 25 30

EinschluRdatum bis Erhebung (A1)

Abbildung 3.4-2: Zusammenhang des primdaren Endpunkts mit Abstand
gum Einschlussdatum

3.5 Einfluss der Intervention in Subgruppen

Neben der Hauptfragestellung eines generellen Effekts der Intervention ist
die Frage, ob eine Phase III Rehabilitation in definierbaren Subgruppen ge-
geniiber der Kontrollbedingung besonders wirksam bzw. unwirksam oder
nachteilig ist, von Interesse. So konnten die Bedingungen fiir eine ,effektive
Anwendung’ der Phase III-Reha differenziert beschrieben werden.

Es sei aber unterstrichen, dass der geplante Projektumfang keine schliissigen
Aussagen iiber die Wirkung der Intervention in Subgruppen erwarten lief3.

28 Beginn und Ende der Phase III waren jedoch individuell unterschiedlich und es
wurde nicht auf den tatsdchlichen Zeitraum der Phase III Riicksicht genommen.

29 Der Eindruck des Anstiegs ab etwa 22 Monaten beruht auf sehr wenigen Fillen.
Ab etwa 18 Monaten wurden fast ausschlieBlich Verschlechterungen beobachtet.

LBI-HTA | 2016

Unterscheiden sich die
Effekte in Subgruppen
von Patientlnnen?

Stichprobe zu klein
fiir definitive Aussagen

85


http://hta.lbg.ac.at/

adjustierte Mittelwerte

betrachtet wurden
der jeweiligen

Subgruppen im
Gruppenvergleich

Bsp. Motivation:

Sehr hohe Motivation

wirkt sich in I1G

glinstiger aus als in KG,
bei m&Riger Motivation
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eher Nachteil der IG
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Die tatsidchlich erreichten PatientInneneneinschlusszahlen wirken sich zu-
sdtzlich limitierend aus. Daher muss die gegenstdndliche Analyse mit grofier
Vorsicht interpretiert werden, da zum Einen zahlreiche Vergleiche ohne Kor-
rektur des Signifikanzniveaus gemacht wurden, und zum Zweiten, verschie-
dene Einfliisse, besonders bei der Bereitschaft beim follow up mitzumachen,
verzerrend wirken konnten. Die hier dargestellten Ergebnisse sind daher als
spekulativ und in erster Linie als diskussionsférdernd zu betrachten.

Fiir die Analyse wurden als potenziell relevant betrachtete, zum Einschluss-
zeitpunkt erhobene Merkmale dahingehend untersucht, ob sie Subgruppen
definieren, in denen die IG im Vergleich zur KG vom Gesamtergebnis deut-
lich abweichende Resultate beziiglich des primiren Endpunktes (der Verin-
derung bei der Zahl offener Rehaziele) zeigte.

Dargestellt werden die nach Propensity Score adjustierten Mittelwerte, und
deren Differenz zwischen IG und KG, sowie die jeweilige Zahl von Patien-
tInnen in einer Subgruppe (die entsprechenden Daten werden hier nur exem-
plarisch wiedergegeben; siche Tabelle 3.5-1).

Ein linearer Trend zur subgruppenspezifischen Wirksamkeit wurde mittels
multipler linerarer Regression des primidren Endpunktes auf das potentiell
pridiktive Merkmal, auf IG versus KG und auf die Wechselwirkung zwischen
dem potenziell priadiktive Merkmal und IG versus KG geschitzt. Zur Infor-
mation wurde ein Modell ohne Propensity Score und eines mit Adjustierung
durch Einschluss des Propensity Scores gerechnet.

Ein positiver Kennwert beta bedeutet, dass die IG gegeniiber der KG tenden-
ziell in jenen Subgruppen besser abschneidet, die in den unteren Zeilen der
Mittelwertstabellen angefiihrt sind. Ein negatives beta (wie es z. B. bei Mo-
tivation auftritt) bedeutet, dass sich die IG gegeniiber der KG in den oberen
Kategorien positiv unterscheidet. Im Beispiel ,Motivation® findet man bei der
ersten Kategorie ,sehr hoch“ einen deutlichen Unterschied zugunsten der IG
(-.38 offene Rehaziele gegeniiber. 38 in der KG; siehe Tabelle 3.5-1).

Tabelle 3.5-1: Adjustierte Mittelwerte von offenen Rehazielen —
nach Motivation und IG vs. KG

Motivation 1G (n) KG (n) 1G-KG
sehr hoch -0.38 (69) 0.38 (43) -0.75
hoch 0.07 (66) -0.2 (102) 0.27
mafig -0.08 (11) -0.59 (38) 0.51
gering NA (o) -0.89 (5) NA

beta strat. -0.782; p strat. = 0.127

In der grafischen Darstellung (Abbildung 3.5-1) werden Unterschiede zwi-
schen IG und KG in den einzelnen Subgruppen deutlich:

Vergleicht man die IG ,,sehr hoch® mit der KG ,sehr hoch®, sicht man eine
stirkere Abnahme offener Ziele in der IG (;Die blaue IG-Box liegt unter der
griilnen KG-Box’). Beim Vergleich zwischen IG ,hoch“ und KG ,hoch® ist
kein Vorteil fiir die IG erkennbar: der Mittelwert der IG (blaue Raute) liegt
sogar etwas iiber jenem der KG (griine Raute). Beim Vergleich IG ,,mafig“
mit KG ,,maBig“ zeigt sich ein Nachteil der IG.
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Studienprotokoll und Datenlage erlauben keine definitive Aussage. Es ent-
steht jedoch der ,spekulative® Eindruck, dass die Intervention am ehesten
einen Vorteil bei PatientInnen mit sehr hoher Motivation erkennen ldsst,
wihrend bei weniger hoch motivierten PatientInnen kein Vorteil sichtbar

wird.

And. offener Rehaziele (adj) nach IG/IKG x E2-Motivation
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Abbildung 3.5-1: Box-plot Subgruppenanalyse Motivation

Die Hohe der Boxen entspricht dem Interquartilabstand. Die Breite der Boxen spiegelt die
Angzahl der PatientInnen in den emnzelnen Gruppen wider (e grifer, desto mehr PatientInnen).
Gleichgrofe Gruppen haben gleichbreite Boxen, deren Breite sich aus der Wurzel der Gruppen-
grdfe ergibt, (d. h. die Box einer Gruppe mit n = 25 hat eine Breite von 5 Einheiten, jene einer
Gruppe mit n = 100 von 10 Einheiten. Damit wird versucht, den ,,Flachencharakter® der
Boxen zu beriicksichtigen)
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weitere subgruppen
mit |G Vorteil
gegeniiber KG, z. B.:

Patientlnnen bis
60 Jahre

Frauen

nach ambulanter
Phase Il

bei héherer
Schulbildung

nach Anschluss-
heilbehandlung

bei ,gut geeigneten®
Patientinnen

nach erster Reha

bei Patientinnen mit
sehr geringen

Gesundheitsaktivitaten,

hohem EQ-5D,

niedrigem Risiko nach
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Bei Betrachtung aller durchgefiihrten Analysen zur Beantwortung der Fra-
gestellung, ob es Subgruppen in einzelnen Merkmalen gibt, in welchen die
Intervention einen deutlichen Unterschied macht39, zeigt sich:
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Bei PatientInnen mit sehr hoher Motivation scheint die IG wesentlich
besser als die KG, bei nur méBiger Motivation scheint es umgekehrt
zu sein (s. 0.).

Bei PatientInnen bis 60 scheint die IG besser, dariiber eher schlechter
als die KG zu sein.

Nur bei weiblichen Patientinnen zeigen sich Vorteile der IG gegeniiber
der KG (Abbildung 3.5-2).

PatientInnen aus ambulanten Zentren scheinen in der IG besser als in
der KG zu sein.

Bei PatientInnen mit Pflichtschulabschluss zeigt sich kein Vorteil der
IG, bei jenen mit hoherer Schulbildung tendenziell schon. (Anmer-
kung: Der Unterschied ist sogar nominell signifikant. Die Subgrup-
penanalysen wurden jedoch nicht a priori definiert und es wurde keine
Korrektur auf multiples Testen vorgenommen) (Abbildung 3.5-2).

Bei der Berufsausbildung ist eine schwache Tendenz mit Ahnlichkeit
zum Einfluss der Schulbildung zu vermuten.

Bei sehr gutem Gesundheitszustand scheint die Intervention wirkungs-
los, bei gutem scheint ein leichter Effekt erkennbar, der sich bei we-
niger gutem Gesundheitszustand umkehrt (Abbildung 3.5-2). Zwar
nimmt in der IG die Zahl offener Rehaziele bei gutem oder weniger
gutem Gesundheitszustand stirker ab als bei sehr gutem, allerdings
verbessern sich diese Subgruppen auch unter der Kontrollbedingung.

Ein Effekt der Intervention scheint eher nach Anschlussheilbehand-
lungen im Vergleich zu sonstigen (anderen) Rehamafinahmen beo-
bachtbar (Abbildung 3.5-2).

Im Bereich der kardiovaskuldren Risikofaktoren scheint kein Muster
erkennbar.

Die vom Arzt beurteilte Eignung scheint eine gewisse prognostische
Bedeutung zu haben. Der Vorteil der IG ist bei ,gut® geeigneten Pa-
tienten deutlich, aber schon bei ,vermutlich geeigneten® nicht vorhan-
den (Abbildung 3.5-2).

Die IG zeigt vor allem nach der ersten Reha einen Effekt, nach weite-
ren Rehas ist kein Vorteil erkennbar (Abbildung 3.5-2).

Bei PatientInnen mit sehr geringen Gesundheitsaktivitidten scheint am
ehesten ein Effekt der Intervention erkennbar.

Ein hoher EQ-5D geht tendenziell mit besserem Ergebnis der Inter-
vention einher.

Tendenziell diirfte bei niedrigem Risiko nach PROCAM der Effekt
der Intervention grofer sein.

Wie beim PROCAM scheint auch beim ESC ein Effekt der Interven-
tion eher bei niedrigem Risiko aufzutreten.

30 Dje durchgefiihrten Subgruppenanalysen dienen nicht dazu grundsitzlich festzu-
stellen, ob ein Merkmal an sich einen besonderen Effekt auf den primiren End-
punkt hat. Es geht also nicht darum, ob z. B. hochmotivierte PatientInnen unabhén-
gig von IG oder KG giinstigere Verdnderungen zeigen, als wenig motivierte Patien-

ten, sondern ob der Effekt der Intervention bei hochmotivierten im Vergleich zur

Kontrolle stirker ist als bei weniger motivierten PatientInnen.
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Ergebnisse
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Abbildung 3.5-2: Box-plot der Subgruppenanalysen Geschlecht, Schulabschluss, Gesundheitszustand,
Anschlussheilbehandlung, Eignung, Reha-Anzahl

Die Grifle der Boxen spiegelt die Anzahl der Patientinnen in den einzelnen Gruppen wider (je grifer, desto mehr PatientInnen).
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4 Zusammenfassung und Diskussion

4.1 Patientlnnenrekrutierung, Beobachtungszeitraum

und Gruppenzuordnung

Das Einbringen der PatientInnen ging langsamer vonstatten als vorhergese-
hen, was insbesondere daran lag, dass nur wenige PatientInnen aus ambulan-
ten Phase II Zentren in die KG und wenige PatientInnen aus der stationidren
Phase II in die IG eingebracht wurden. Da der Projektzeitraum nicht weiter
verliangert werden sollte, wurde der Rekrutierungszeitraum nach 20 Monaten
beendet und letztlich weniger PatientInnen in die Studie eingeschlossen als
geplant.

Auch der Fragebogenriicklauf war geringer als angenommen. Daher standen
fiir die Auswertung des primédren Endpunkts nur Daten von insgesamt 157
PatientInnen (statt je 150 PatientInnen pro Gruppe) zur Verfiigung.

Diese geringere Zahl giiltiger Follow-Ups wirkt sich auf die Teststirke aus
(die Chance eines vorhandenen Effekts durch ein signifikantes Ergebnis er-
kannt zu werden, ist geringer als projektiert), die Schiatzung des Unterschieds
(die »,GroBe des Effektes®) zwischen IG und KG wird jedoch von der gerin-
geren Zahl an Follow-Ups nicht systematisch beeinflusst. Dies gilt unter der
Annahme, dass die Beantwortung bzw. Nicht-Beantwortung der Nachbeobach-
tungsbogen in beiden Gruppen zufillig, d. h. unabhingig von der Veridnde-
rung, erfolgte. Der explorative gruppeninterne Vergleich der Prognosescores
von PatientInnen, von welchen der primire Endpunkt berechenbar war, mit
jenen, von welchen keine entsprechenden Daten verfiigbar waren, 1dsst keine
Tendenz zu Ungunsten der IG durch den (erheblichen) loss to follow up er-
kennen. Er deutet eher drauf hin, dass das Ergebnis zu Gunsten der IG be-
einflusst wurde.

Die Auswertung des priméiren Endpunktes basiert It. Protokoll auf einer Er-
setzung einzelner fehlender Werte durch die jeweiligen Mediane der Grup-
pe sowie die Beriicksichtigung der Verstorbenen. Im Durchschnitt mussten
bei zwei der zwolf Einzelmerkmale fehlende Werte ersetzt werden, wobei sich
die Gruppen diesbeziiglich nicht unterschieden. Da ein unbegrenzter Ersatz
fehlender Werte jedoch aufgrund einiger unerwartet mangelhaft ausgefiillter
ArztInnenfragebdgen zu einer »informationslosen® Vergroferung der Pati-
entlnnenzahlen gefiihrt hatte, haben wir im Interesse der Trennschirfe des
Vergleiches im Nachhinein entschieden, nicht mehr als die Hilfte (d. h. 6)
fehlende Werte pro PatientIn zu substituieren.

Die individuellen Beobachtungszeitraume unterschieden sich bei einzelnen
PatientInnen, aber im Mittel nicht nennenswert zwischen den Gruppen. Die
Analyse der Abhingigkeit des Ergebnisses vom Zeitpunkt der Datenerhebung
vermittelt den Eindruck eines tendenziell schlechteren Ergebnisses mit zu-
nehmendem Beobachtungszeitraum (sowohl innerhalb der Interventionsgrup-
pe bei Betrachtung der Entfernung vom Ende der Phase III als auch bei Be-
trachtung beider Gruppen in Abhingigkeit vom gesamten Beobachtungszeit-
raum). In beiden Fillen sind jedoch weder eine zeitliche Tendenz noch ein
Effekt an sich belegbar.
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Die tatsichliche Teilnahme an der Phase III Rehabilitation konnte trotz der
mehrmaligen Anfrage der Studienzentrale bei den Kostentrigern nicht bei
allen PatientInnen zweifelsfrei verifiziert bzw. ausgeschlossen werden. Die
ambulanten Rehabilitationszentren selbst konnten die StudienpatientIlnnen
(ohne Riickmeldung personalisierter Daten aus der Studienzentrale) nicht
vollstindig identifizieren. Damit blieb die Gruppenzuordnung fiir einige Pa-
tientInnen ungeklart (diese PatientInnen wurden von der Analyse ausgeschlos-
sen). Bei den verbleibenden PatientInnen wurde die finale Gruppenzuordnung
auf Basis der verfiigbaren Informationen bestmoglich vorgenommen (nicht al-
le Diskrepanzen zwischen den unterschiedlichen Informationsquellen — Kos-
tentriger, Rehazentren und ArztInnenfragebogen — konnten bereinigt wer-
den). Jede Vermischung von ,wahrer® IG und ,,wahrer® KG konnte potenzi-
ell zu einer systematischen Verzerrung (einer Minderung des feststellbaren
Effekts der Phase III) fithren bzw. gefiihrt haben.

4.2 Allgemeine Limitationen
des Studiendesigns

Die durch den stufenweisen PatientInneneinschluss definierte Pseudorand-
omisierung kann eine echte zufillige Gruppenzuordnung nicht ersetzen. Ein
Selektionsbias konnte nicht gdnzlich ausgeschlossen werden, ein Vorhanden-
sein wird durch Motivationsunterschiede zu TO sogar wahrscheinlich.

Wie in anderen Rehabilitationsstudien war eine Verblindung der PatientIn-
nen und der LeistungserbringerInnen nicht moglich. Ein Performance Bias
durch diese nicht-Verblindung (die unterschiedliche Behandlung der Grup-
pen mit Ausnahme der Intervention selbst) erscheint jedoch unwahrschein-
lich, da sowohl IG als auch KG PatientInnen (abseits der Phase III) routine-
méifBig im niedergelassenen Bereich (und daher von zahlreichen niedergelas-
senen ArztInnen betreut wurden).

Auch ein Detection Bias (potenzielle Verzerrung durch die nicht-Verblindung
der Nachuntersuchung) ist wenig wahrscheinlich, sofern PatientInnen von ih-
ren behandelnden ArztInnen (insbesondere wenn diese nicht in die Phase III
involviert waren und keinen Bezug zur Studie hatten) untersucht wurden.

Ein Attrition Bias (Verzerrung aufgrund des hohen Drop-outs) ist hingegen
nicht auszuschlieBen. Die explorativen Analysen mittels Prognosescore deu-
ten darauf hin, dass die auswertbaren Daten von PatientInnen mit tendenziell
ungiinstigeren Verbesserungsprognose stammen und dass der gruppenspezi-
fische loss to follow up das Ergebnis eher zugunsten der IG beeinflusst hat
(siehe Kapitel 3.4.1).
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4.3 Primdrer Endpunkt

Wihrend (in der nicht auf Gruppenunterschiede zu Studienbeginn adjustier-
ten Analyse) in der KG insgesamt so gut wie keine Veridnderung der Zieler-
reichung zu T1 im Vergleich zu TO festgestellt werden konnte (0,01 mehr of-
fene Ziele als zu T0), wurde eine tendenzielle Verbesserung in der IG beo-
bachtet (Verringerung offener Ziele um -0,28; Mittelwertunterschied im Ver-
gleich zur KG daher -0,29). Bildlich gesprochen hatte im Durchschnitt etwas
weniger als Drittel der IG PatientInnen (29 von 100) am Studienende um ein
offenes Ziel weniger, als KG-PatientInnen (mit gleich vielen offenen Zielen
zu Studienbeginn). Trotz dieser positiven Tendenz, wurde statistisch kein Be-
leg fiir einen Gruppenunterschied im primiren Endpunkt gefunden.

Da die Zuteilung zu IG und KG nur durch eine Pseudorandomisierung er-
folgt ist, wurde im Studienprotokoll die Berechnung eines Propensity Scores
definiert, welcher mogliche Ungleichheiten zwischen den Gruppen im Rah-
men einer stratifizierten Auswertung beriicksichtigen sollte. Aufgrund der a
priori tendenziell besseren Erfolgschancen der IG PatientInnen (z. B. hohere
Motivation) betrdgt der entsprechende, adjustierte Mittelwertsunterschied nur
mehr -0.06. Dies bedeutet (wieder bildlich gesprochen), dass im Durchschnitt
etwa eine/r von 20 IG PatientInnen (6 von 100) am Studienende um ein of-
fenes Ziel weniger, als ein/e KG-PatientIn (mit gleich vielen offenen Zielen
zu Studienbeginn) hatte.

Auch die Angaben der stratifizierten Cliff"s Deltas der Merkmale (siehe auch
sekundire Endpunkte) liegen meist zwischen -0.1 und 0,1. Dies bedeutet, dass
die geschitzten ‘Verschiebungen’ durch die Intervention im unteren, einstel-
ligen Prozentbereich liegen. Wird Cliff s Delta (mittels Simulationen) zu den
Annahmen im Protokoll beziiglich des primiren Endpunkts in Bezug gesetzt,
wiirde der definierten Nachweisgrenze von einem ,Unterschied einer Ziel-
verbesserung bei 1/3 der PatientInnen der IG im Vergleich zur KG* in etwa
eine ‘Verschiebung’ von 4 % (und damit ein Cliff’s Delta von rund 0,08) ent-
sprechen. Wiirde eine Verbesserung von einem Ziel pro PatientIn erwartet
werden, miisste sogar eine Verschiebung um 12 % (ein Cliff"s Delta von 0,24)
erreicht werden.

Durch die Beriicksichtigung von geringeren Veridnderungen als der Zieler-
reichung in den Rehazielkategorien Leistungsfihigkeit und Korpergewicht
erhielten diese beiden Merkmale eine stirkere ,Gewichtung“ im priméren
Endpunkt. Da die LeistungserbringerInnen diese Zusatzmerkmale mit dem
Argument der Relevanz vorgeschlagen hatten, ist von einer beabsichtigten
Gewichtung auszugehen. Eine ,,Verkniipfung® von Zielerreichung ja/nein mit
der prozentuellen Veridnderung in diesen Merkmalen besteht insofern, als fiir
Letztere nur Verdnderungen auferhalb des Zielbereichs (zu T0 und T1 Ziel
nicht erreicht) beriicksichtigt wurden.

Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, gingen der Wahl des priméren Endpunkts
zahlreiche Abstimmungsrunden voraus. Ein grofer Teil eines vorangehen-
den Berichts (Teil IV [15]) war der Fragestellung der Wahl des priméren End-
punkts gewidmet. Mit dem nun verwendeten priméiren Endpunkt wurde je-
ner Endpunkt bezeichnet, fiir welchen die Powerberechnungen und der ein-
zige, vorab definierte Signifikanztest durchgefiihrt wurden. Er impliziert kei-
ne ysozialmedizinische Wertung®.
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4.4 Sekundare Endpunkte

Bei den sekundiren Endpunkten ist im Bereich der klinischen Parameter ein-
zig in der prozentuellen Veridnderung der Leistungsfihigkeit (Zunahme laut
Ergometrie) ein potenzieller Vorteil der Interventionsgruppe zu erkennen.
Die verbleibenden klinischen Parameter (Blutdruck, Blutfette, Blutzucker und
Gewicht/Bauchumfang/BMI) zeigen keine statistisch signifikanten Gruppen-
unterschiede.

Im Bereich des ,Wohlbefindens’ (Angst, Depressivitdt und Lebensqualitit)
lasst sich trotz der Abwesenheit statistisch signifikanter Gruppenunterschie-
de zusammenfassend eine Tendenz zugunsten der Interventionsgruppe beo-
bachten.

Im Bereich der Re-Rehas, Re-Events und kardiovaskulir bedingter Kranken-
hausaufenthalte ist einzig der Gruppenunterschied in der Anzahl (neuerlicher
stationédr) Rehabilitationsmafnahmen bis 18 Monate nach Studienbeginn re-
lativ deutlich (weniger stationidre Re-Rehas). Fiir die anderen Outcomes kann
ein schwacher Trend zugunsten der Interventionsgruppe beobachtet werden.

In den verbleibenden sekundiren Endpunkten zeigen sich keine Gruppen-
unterschiede (Mortalitidt, Medikation, Krankenstdnde, Neupensionierungen,
kardiovaskulidre Risikoscores).

4.5 Vergleich mit den Ergebnissen
der retrospektiven Studie

In der 2010 durchgefiihrten retrospektiven, ausschlieBlich auf Routinedaten
beruhenden Studie zur Phase III Rehabilitation wurden fiir die Interventions-
gruppe Personen mit einer kardiologischen Phase III-Rehabilitation in Zen-
tren der AGAKAR in den Jahren 2006 bis 2009 erfasst [14]. Die Kontrollgrup-
pe wurde, gematcht nach Alter und Geschlecht, aus der Gruppe der PatientIn-
nen gezogen, die fiir die Jahre 2006 und 2007 eine Phase II-Rehabilitation ab-
geschlossen, jedoch keine Phase III absolviert hatten. Daten von 839 Patien-
tInnen der KG und 788 PatientInnen der IG wurden analysiert.

Als Datenquellen wurden von allen PatientInnen Personenstammdaten, de-
ren Befunddaten (aus den AGAKAR Zentren bzw. den stationdren Phase II-
Einrichtungen), sowie von ihnen verursachte Abrechnungsdaten fiir die Aus-
wertungen verwendet. Vor allem im Bereich der klinischen Merkmale fehlte
ein hoher Anteil der Daten und trotz des Alters- und Geschlechtsmatchings
zeigten sich in den Basischarakteristika deutliche Unterschiede zwischen IG
und KG (z. B.: Anteil an stationdrer bzw. ambulanter Phase II Rehabilitation,
Wohnort, Berufsstand, Erwerbsstatus).

Im Vergleich zur damaligen IG-Population, die der Routinepopulation an IG
PatientInnen (allerdings mit der Einschriankung auf ausschlieBlich PatientIn-
nen nach MCI, Bypass-OP oder Stentimplantation) entsprach, waren in der
1G der vorliegenden prospektiven Studie um 10 % mehr Frauen und die Pa-
tientInnen waren im Mittel um 4 Jahre dlter. Der Anteil an PensionistInnen
war 2016 deutlich hoher (53 % vs. 31 % in 2010) und der Anteil der Erwerbs-
tiatigen entsprechend geringer (40 % vs. 55 % in 2010). Ob dies der realen Ent-
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wicklung entspricht (oder durch das Ersuchen an die Krankenversicherungs-
trager bedingt war, die Phase III fiir StudienpatientInnen zu genehmigen)
verbleibt unklar. Anders als in 2010, als 87 % der IG PatientInnen die vo-
rangehende Phase II ambulant absolvierten, waren durch den prospektiven
Einschluss von PatientInnen, vorwiegend in stationdren Rehazentren, nur
20 % aus einer vorangehenden ambulanten Phase II. Doch auch 2016 lag der
Anteil an zuvor ambulant rehabilitierten KG PatientInnen signifikant unter
jenem der IG (KG 2016: 7,4 %, KG 2010: 0,1 %). Die Bundeslidnder-Vertei-
lung zeigte in beiden Studien dhnlich hohe Anteile an IG PatientInnen aus
Oberosterreich und der Steiermark. Die prospektive Studie schloss jedoch
mehr NiederosterreicherInnen und SalzburgerInnen ein, wihrend kaum Vor-
arlbergerInnen inkludiert wurden (2010 waren es 29 %, 2016 nur 4 %). Diese
Unterschiede sind vermutlich durch die Unterschiede in der ,PatientInnen-
rekrutierung® bedingt (2010: aus dem Pool aller Phase III PatientInnen, 2016
Einschluss nach einem vorab definierten Schliissel, vorwiegend stationir).
Beim Betrachtung der klinischen Parameter zu Studienbeginn (Ende Phase II)
konnte ein deutlicher Unterschied in Richtung ungiinstigerer Ausgangswer-
te 2016 im Vergleich zu 2010 erwartet werden, da PatientInnen der prospek-
tiven Studie ein definiertes ungiinstiges Risikoprofil aufweisen mussten. Diese
schlechteren Ausgangswerte sind jedoch nur fiir den Bereich Gewicht/BMI/
Bauchumfang und den Blutzucker zu erkennen. IG PatientInnen 2016 wiesen
auch etwas hohere systolische Blutdruckwerte auf, wihrend sie im Bereich der
Blutfette etwas bessere Basiswerte hatten. Aufgrund fehlender Ergometrie-
daten der IG 2010 kann kein Vergleich in der Ausgangssituation der Leis-
tungsfihigkeit durchgefiihrt werden (die IG 2016 hatte allerdings wider Er-
warten eine hohere prozentuelle Ergometerleistung Ende Phase II als die KG
2010).

Anteil an IG
Patientinnen 2016

mit vorangehender
ambulanter Phase 11
durch prospektiven
Einschluss, vorwiegend
in stationaren Zentren,
geringer

dennoch wie 2010:
mehr amb. Phase Il
in 1G als KG

Risikoprofil 2016

(wie durch
Einschlusskriterium

des ungiinstigen
Risikoprofils eigentlich
erwartbar) nur im
Bereich Kdrpergewicht/
BMI und Blutzucker
deutlich ungiinstiger
als 2010

Tabelle 4.5-1: Vergleich der IG 2016 (prospektive Studie) mit der IG 2010 (retrospektve Studie)

Merkmal 1G 2010 1G 2016
Anzahl der Patientinnen 788 157
Geschlecht ménnlich % 85 % 75 %
Alter in Jahren 56,9 (£10,21) 61,2 (£9,7)
Wohnort

# Burgenland 0% 0%
% Kdrnten 0 % 0%
# Niederdsterreich 0,5 % 14,5 %
% Oberosterreich 37,9 % 39,5 %
% Salzburg 4,5 % 11,8 %
% Steiermark 26,5 % 30,3 %
« Tirol 0,1 % 0 %
# Vorarlberg 29,1 % 3,9 %
o Wien 1,4 % o %
Phase II-Reha

% stationar 13 % ~80 %
< ambulant 87 % ~20 %
Jahr des Bezugszeitpunkts (Mittelwert) 2008,46 (SD 0,60)
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Merkmal 1G 2010 1G 2016

Erwerbsstatus n =579

% angehdrig 6 (1,0 %) -

% arbeitslos 31 % 3,9 %

% erwerbstatig 54,7 % 39,5 %

< Pensionistin 31,3 % 52,6 %

# Selbst./Sonst. 9,8 % 3,9 % (nicht zutreffend

oder Hausfrau/-mann)

Zugeordnete initiale, eines dieser 3 war .Rehagrund®

kardiale Ereignisse Einschlusskriterium 2010

% Myokardinfarkt NA 29 %

% Bypass-OP NA 18 %

% Stent NA 16 % (St. p. PCl)

Blutdruck systolisch in mmHg 124 16,8 128 £ 18,4

Blutdruck diastolisch in mmHg 75,9 + 10,0 75,0 £ 1,4

Ergometrie (%) k.A. 77,4 £ 17,6
(Vgl.: KG 2010: 73,9 +19,21)

Gewicht in kg 83,5 + 16,2 86,2 + 15,0

Body Mass Index (BMI) 27,7 £ 4,5 29,5 + 4,2

Bauchumfang in cm 98,3 + 13,07 105,0 = 10,4

Gesamtcholesterin in mg/dl 163 + 41,0 150,0 * 38,7

LDL- Cholesterin in mg/d| 91,2 £ 32,9 85,9 £ 32,2

HDL- Cholesterin in mg/dI 48,0 £ 14,0 42,5 + 11,1

Triglyceride in mg/d| 147 £ 92,6 143,0 + 63,1

Blutzucker in mg/dl 96,4 £ 19,3 110,0 * 24,1

2010 keine Todesfdlle
und deutlich weniger
Re-Events in IG

bessere |G Ergebnisse
Ausdruck gesundheits-
bewussteren Verhaltens
oder krénkerer KG

96

2010 wurden sowohl die priméren Studienendpunkte Mortalitit und Auftre-
ten von kardiovaskuliren Re-Events als auch die sekundéren (6konomischen)
Studienendpunkte wie Inanspruchnahme von Krankenversicherungsleistun-
gen und Medikamenten untersucht.

Es war ein deutlicher Mortalitdtsunterschied zugunsten der IG feststellbar.
Es verstarb jedoch kein(e) PatientIn der IG im Beobachtungszeitraum, obwohl
in der Normalbevolkerung einige Todesfille zu erwarten gewesen wiren. Die
kardiovaskuldren Re-Events verhielten sich dhnlich: 5,5 % der KG-PatientIn-
nen, aber nur 0,4 % der IG waren betroffen.

Die Inanspruchnahme der Leistungen im niedergelassenen Bereich (inner-
halb von 2 Jahren nach dem Ende Phase II) zeigte weder im Umfang noch
betreffend der hervorgerufene Kosten eindeutige Gruppenunterschiede.

Die etwas besseren Ergebnisse der IG konnten aufgrund des Studiendesigns
nicht kausal auf die Intervention zuriickgefiihrt werden. Wir wiesen darauf
hin, dass sie durch das Verhalten gesundheitsbewussterer IG-PatientInnen
oder eine ,krinkere“ KG bedingt gewesen sein konnten. Fiir letztere Erkla-
rung sprach, dass im ersten Jahr des Beobachtungszeitraums signifikant we-
niger IG als KG- PatientInnen krank gemeldet waren (der Anteil an Patien-
tInnen mit stationiren Krankenhausaufenthalten unterschied sich jedoch nicht
signifikant zwischen den Gruppen).

LBI-HTA | 2016


http://hta.lbg.ac.at/

Schlussfolgerung

Zum 2016 gewéhlten primaren Endpunkt, dem ,klinischen Endpunkt® der 2010 keine

Zielerreichung im Zeitverlauf, konnen auf Basis der Daten von 2010 keine klin. Daten zu einem

Aussagen getroffen werden. Die verwendeten Routinedaten erlaubten keine Nachbeobachtungszeit-

weitere Analyse klinischer Parameter beider Gruppen abseits des Einschluss- punkt, kein Vergleich

zeitpunkts. mit prim. Endpunkt
2016 mdglich

Die wenigen Todesfille im relativ kurzen Beobachtungszeitraum der prospek-
tiven Studie (2016) zeigten keine Unterschiede im Gruppenvergleich. Uber

den gesamten Beobachtungszeitraum betrachtet, lag diesmals die Mortalitit 2016 keine
der KG etwas unter jener einer theoretischen, alters- und geschlechtsangegli- Gruppenunterschiede
chenen osterreichischen Bezugspopulation, wihrend das Konfidenzintervall in Mortalitat

der beobachteten Uberlebenskurve der IG die theoretische Kurve deren Be-
zugspopulation weitgehend tiberdeckte.

Anders als 2010, zeigten sich im Auftreten von kardiovaskuldren den Re- oder kardiovaskularen
Events in der prospektiven Studie (2016) keine Gruppenunterschiede. Re-Events

Die ,,Inanspruchnahme von Leistungen im niedergelassenen Bereich® wird
im gesonderten Berichtsteil VII (der gesundheitsokonomischen Analyse der
Studie) présentiert.

5 Schlussfolgerung

Unter Beriicksichtigung der unterschiedlichen Erfolgsvoraussetzungen der kein Hinweis auf
einzelnen PatientInnen zu Studienbeginn hat im Durchschnitt etwa eine/r Verénderung im

von 20 IG PatientInnen am Studienende um ein offenes Ziel weniger als ein/e primdren Endpunkt
KG-PatientIn (adjustierter Mittelwertsunterschied -0.06 [-0.7; 0.6]). Auch wenn wie im Protokoll als
die Ergebnisse einen geringen, positiver Effekt der Phase III vermuten las- Mindestanforderung
sen, konnte in der vorliegenden Studie selbst bei Adjustierung des Signifi- definiert

kanzniveaus (aufgrund der geringeren Anzahl auswertbarer PatientInnenda-
ten als geplant) kein Hinweis darauf gefunden werden, dass sich der primire
Endpunkt in jenem Ausmaf verdndert hat, der im Studienprotokoll als mi-
nimal geforderte Nachweisgrenze definiert worden war (»ein Drittel der IG
PatientInnen mit Verbesserung im Vergleich zur KG*).
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7 Anhang

7.1 Berechnungsbasis fiir PROCAM

Das verwendete Schema (s. u.) ist im Juni 2016 nicht mehr online verfiigbar
(urspriinglich: http://www.chd-taskforce.de/pdf/sk_procam_o7d.pdf). Die
Punktzahlen wurden der Abbildung entsprechend jedem einzelnen Risiko-
faktor zugeordnet und schlieBlich addiert, um die Gesamtpunktzahl zu er-

mitteln.

T

LDL-Cholesterin (mg/dI)

=100

101-105
106-110
111-115
116-120
121-125
126-130
131-135
136-140
141-145
146-150
151-155
156-160
161-165
166-170
171-175
176-180
181-185
186-190
191-195
196-200
=200

=

1
2
3
4
5
6
i
8
L: ]

PROCAM Score

HDL-Cholesterin (mg/dl)

=35 1
36-37 10
38-39
40-41
42-43
44-45
46-47
48-49
50-51
52-53
54-55
=55

o= RNWEeOO~0W

Triglyzeride (mg/dl)
<100

100-149

150-199

=200

Systolischer Blutdruck  Alter (Jahre)

(mmHag)

<110

110-119
120-129
130-139
140-149
150-159
=160

Niichternblutzucker
(mgldi)

<120
=120

Diabetes

Nein
Ja

35-65 Alter-35

Zigarettenrauchen

Nie 0
Friiher 2
Zur Zeit 9

Blutdrucksenkendes
Mittel

Nein
Ja

Familiare Belastung

Nein 0
Ja 5

7.2 Umgang mit/Ersatz von fehlenden Werten
zur Bestimmung des primdren Endpunkts

% Wenn die Angaben bei einer Einzelkategorie zu TO fehlten, wurde

keine Verdnderung berechnet.

% Wurden Angaben zu ,Leistungsprozent“ gemacht, obwohl die Ausbe-
lastung durch einen Abbruch nicht erreicht wurde, wurden diese ver-

wendet.

% Wenn ,Leistungsprozent® zu T1 fehlten (da die Ergometrie wegen
Kontraindikationen nicht durchgefiihrt, oder die Ausbelastung nicht er-
reicht wurde), wurde der Wert mit ,60 %“ ersetzt. Diese Ergdnzung ist
nicht gruppenspezifisch. Da die Ursache fiir fehlende Leistungspro-
zent ystrukturell” bedingt sein kann (nicht durch Erhebungsmangel),

wurden sie nicht in die Zahl fehlender Angaben eingerechnet (s. u.).

LBI-HTA | 2016


http://hta.lbg.ac.at/
http://www.chd-taskforce.de/pdf/sk_procam_07d.pdf

102

Ambulante kardiologische Rehabilitation

gruppenspezifische Erginzungen (T'1)

Vor der Berechnung der Zielerreichung wurden die fiir diese Berechnung er-
forderlichen, zugrundeliegenden T1-Merkmale erginzt (z. B.: Gewicht, Grofie)

% Bei Verstorbenen wurden fehlende Werte durch das jeweils schlech-
tere, gruppenspezifische Quartil ersetzt. Da die Werte Verstorbener
»strukturell® fehlen, also keinen Erhebungsmangel darstellen, wurden
sie nicht in die Zahl fehlender Angaben eingerechnet (s. u.).

% Bei Lebenden wurden die fehlenden T1-Merkmale durch die
gruppenspezifischen Mediane ersetzt.

Nach dem Ersetzen von T1-Merkmalen wurden die Verdnderungen fiir jede
Einzelkategorie bestimmt (siehe 2.4.1). Da aus der Summe der Verinderun-
gen je PatientIn nicht hervorgeht, auf wie vielen berechenbaren Einzelkate-
gorien diese beruht, wurde ein Minimum an berechenbaren Einzelkategorien
definiert, um eine Summe als giiltig zu betrachten. Dazu wurde fiir jede(n)
PatientIn bestimmt, wie viele Einzelkategorieveridnderungen ohne Ersatz feh-
lender Werte (ausgenommen die oben erwidhnten ,strukturell“ fehlenden) be-
stimmt werden konnen. Dieses Minimum wurde mit mindestens der Halfte
der Einzelmerkmale festgelegt (mind. 6 von 12), was auf 156 PatientInnen
zutrifft (Anmerkung: alle 390 PatientInnen wiren ,giltig“, wenn keine An-
forderungen an das Vorhandensein tatsichlicher Werte gesetzt wiirden; nur
32 PatientInnen konnten ausgewertet werden, wenn alle 12 Einzelmerkmale
vorhanden sein miissten; bei 1-9 giiltigen Werten als Minimalanforderung va-
riieren die potentiell auswertbaren Patientinnen nur zwischen 163 und 134).

7.3 Gewichte der Merkmale des Propensity Scores nach
Zuordnung der Patientinnen laut Studienprotokoll

und Berechenbarkeit des priméren Endpunkts

Protokollbedingt muss zwischen initialer (intendierter) Zuordnung zu Inter-
vention-/Kontrollgruppe und finaler Zuordnung (sieche Protokoll und Kapitel
2.6.4) unterschieden werden. Da ein Propensity Score vor allem zur Kompen-
sation etwaiger Gruppenunterschiede bei der Beurteilung des priméren End-
punkts herangezogen werden sollte, wurde er fiir die finale Zuordnung entwi-
ckelt und auf PatientInnen mit auswertbarem priméren Endpunkt beschrinkt.
Fiir Vergleiche weiterer Endpunkte wurde der Propensity Score auf alle final
zugeordneten PatientInnen erweitert.

Tabelle 7.3-1: Gewichte der Merkmale des Propensity Scores nach Zuordnung der
Patientinnen laut Studienprotokoll und Berechenbarkeit des primdren

Endpunkts
beta IK.b
ao.E2.Motivation.ps -0.71
Alter.ps 0.67
Geschlecht.ps 0.25
po.A2.ErwerbStat.psHausfrau mann 14.78
po.A2.ErwerbStat.psarbeitslos 0.03
po.A2.ErwerbStat.psPensionistin -0.67
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beta IK.b
ambsta.ps -0.84
30.EinschluszDatum.Jahr.ps 0.37
po.Fé.Schulabschl.ps -0.26
po.F7.BerufAusb.ps 0.12
20.B5.ps 0.02
po.F2.EinwWohnort.ps 0.69
20.B1.ps2 0.22
20.B1.ps3 2.22

7.4 Mittelwerte der Anderungen
bei offenen Zielen nach Propensity Score

Hohe Werte im Propensity Score sind fiir die IG charakteristisch, niedrige fiir
die KG. Die Gewichte einzelner Merkmale im Propensity Score beschreiben
somit deren Zusammenhang mit der Gruppenzuordnung.

Mit hoherer Kategorie im Propensity Score steigt auch die mittlere Abnahme
der offenen Ziele (Tabelle 7.4-1). Der Zusammenhang zwischen Propensity
Score und primirem Studienendpunkt zeigt sich besonders stark in der IG,
ist aber auch in der KG vorhanden.

Gemeinsam mit der Tatsache, dass die IG stiarker in den hohen Propensity
Scorekategorien vertreten ist, fiihrt der Zusammenhang mit dem priméiren
Studienendpunkt zu einem deutlich besseren Ergebnis fiir die IG im direk-
ten, d. h. nicht stratifizierten Vergleich. Der stratifizierte Vergleich hingegen
kompensiert die Verzerrung durch die Verteilung der Propensitykategorien
womit der positive Effekt der Intervention fast vollig verschwindet.

Tabelle 7.4-1: Mittelwerte der Anderungen bei offenen Zielen nach Propensity Score

Propensity Score-Kategorien SEEI G ke
Mean valid Mean valid Mean valid

1G25 0.765 17 1 4 0.692 13
1G33 -0.098 51 -0.118 17 -0.088 34
1G34 -0.2 35 -0.25 12 -0.174 23
1G75 -0.256 39 -0.276 29 -0.2 10
1G93 -0.733 15 -0.857 14 1 1
gesamt -0.127 158 -0.276 76 0.012 81
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7.5 Ubersichtstabelle — beta-Koeffizienten
und p-Werte der Subgruppenanalysen

Tabelle 7.5-1 fasst die betas und p-Werte der Subgruppenauswertungen fiir
nicht stratifizierte und stratifizierte Ergebnisse zusammen.

Tabelle 7.5-1: Interaktionsterme (lin. Regr.), ohne und mit Stratifizierung

Merkmal beta p-value beta.strat p.value.strat
ao.E2.Motivation -0.722 0.146 -0.782 0.127
Alter.g -0.503 0.093 -0.521 0.084
Geschlecht 0.669 0.355 0.699 0.348
ambsta -0.148 0.878 -0.13 0.897
30.EinschluszDatum.Jahr.ps -0.109 0.884 0.267 0.729
po.Fé.Schulabschl.ps 0.794 0.034 0.897 0.017
po.F7.BerufAusb.ps 0.278 0.324 0.36 0.205
a0.Bs5.ps -0.166 0.723 -0.163 0.733
po.F2.EinwWohnort.ps -0.104 0.777 0.005 0.989
30.A4 -1.105 0.34 -1.041 0.372
30.kv.riusy.sum.5q -0.141 0.52 -0.117 0.595
a0.E2.Eignung -1.586 0.01 -1.471 0.023
po.A1.nReha.g -0.212 0.67 -0.257 0.611
po.gesakt.sq -0.445 0.096 -0.456 0.091
po.eqsdind.sq 0.948 0.129 0.819 0.201
eqsd.Gesundheit.5q 0.359 0.108 0.294 0.194
MacNew.emo.5q 0.05 0.821 -0.029 0.896
MacNew.soz.5q 0.016 0.942 -0.065 0.775
MacNew.phys.5q 0.24 0.278 0.153 0.5
MacNew.global.sq 0.088 0.692 -0.014 0.952
Hads.Angst.5q o) 0.998 0.047 0.817
Hads.Depre.sq -0.197 0.324 -0.13 0.521
a0.procam.pct.5q -0.332 0.169 -0.321 0.209
30.esc.cvd.5q -0.313 0.122 -0.3M 0.123
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