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Betreff: Kommentierung des Endberichts ,Ambulaatgliologische Rehabilitation Teil VI:
Multizentrische, prospektive Kohortenstudie mitiadexgleichsgruppen (mit/ohne Phase IIl)* von
Prof. Dr. P6lz und Dr. Schimetta vom 26.9.2016

Als Autorinnen des Berichts erlauben wir uns imgeolden zu den im o0.g. Schreiben geaul3erten
Kritikpunkten Stellung zu nehmen:

Ad 1.) Hauptzielparameter-Auswertung:

Eine reine Zufallsrandomisierung stellt sicher sdgish Interventions- (IG) und Kontrollgruppe (KG)
in allen Basisvoraussetzungen nur zufallig untestdn. Damit 1asst sich der Effekt einer
Intervention biasfrei, d.h. ohrsystematisché/erzerrung schéatzen, und im Fall einer "intentmn
treat"-Analyse kausal interpretiefen

In einer nicht (voll) randomisierten Studie bestaietGefahr, dass Patientinnen mit bestimmten
Ausgangsvoraussetzungen tendenziell eher in di¥G KG kommen. Sofern solche
Ausgangsvoraussetzungen potentiellen Einfluss asifgigebnis haben, verzerrt diese Zuordnung die
Schétzung des Effeksystematisch.

Eine potentielle systematische Verzerrung der Efdiétzung kann fir nicht gemessene, und von
erfassten Merkmalen unabhangige Parameter durob keialysemethode ausgeschlossen werden.

Zur Kompensation eines potentiell verzerrendenl&sesrhobenerMerkmale bietet der
PropensityscoreRosenbaum & Rubin, 198®wieRosenbaum & Rubin, 1984)nen methodischen
Zugang.

Der Propensityscore schéatzt die Wahrscheinlichda#gr Patientin/ eines Patienten mit bestimmten
Ausgangswerten, der IG zugeordnet zu werden. ltevegiFolge nimmt man an, dass innerhalb von
Patientinnen mit identischer Zuordnungswahrscheiikiit de facto eine zufallige Zuordnung zu IG
bzw. KG erfolgt.

Zur Bildung eines Propensityscores bietet sich Eigestische Regression an. Der resultierende
Propensityscore wird dabei von verschiedenen Aspeter Modellbilduntbeeinflusst. Um die
Transparenz der Auswertung sicherzustellen undigévweliebigkeiten bei der Auswertung
auszuschlieRen, wurde in diesem Projekt die Vorgaagse im Studienprotokoll
(siehehttp://eprints.hta.lbg.ac.at/971/) genaindat und dementsprechend vorgegangen.

Im gegenstandlichen Fall hatte das zur Folge, fiasten Effektparameter einer Kategorie des
Erwerbsstatus ein extremer Wert geschatzt wurde/$uhimetta haben recht, wenn sie feststellen,

1 Die grundsatzlichen Problematiken des indukti8ehlusses sowie der inferentiellen Statistik werdiavyon
nicht beruhrt.

2 In einer nicht manipulationssicher randomisiefadikamentenstudie wurde ein vielversprechendasse
Antibiotikum mit einem Standardprodukt verglich&®ie behandelnden Arzte hatten die Neigung unter
Umgehung der Randomisierung, Patienten in besotdésshem Zustand das neue Produkt zukommen zu
lassen. Das hatte einen massiv verzerrenden Brdlufsden geschétzten Effekt, sodass die Studie
abgebrochen wurde.

3 Diese Annahme ist nicht prufbar, da sie mit deravissetzung verbunden ist, dass alle effektreteman
Ausgangswerte erfasst wurden.

4 Unter anderem haben die Kodierung und die Tram&ftion von Merkmalen, sowie die Aufnahme von
Wechselwirkungsparametern unterschiedlicher Ordritinfjuss auf den Score.

5 W. Pdlz/ W. Schimetta, Kommentierung des Absa@besichts der Phase Ill Rehabilitations-Studie
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dass dieser extreme Wert die anderen Parametergngén beeinflussen kann. Es ware demnach
kritisch, den Einfluss einzelner Parameter zu priierefi.

Es war vielleicht ein Fehler unsererseits, nicliadbhinzuweisen, dass der extreme Wert durch die
formale Parametrisierung des Modells zustande konmaizB durch andere Bildung der Kontraste
oder Orthogonalisierung vermeidbar ist. Der spsdiife Einfluss einzelner Merkmale auf die
Zuordnung ist, isoliert betrachtet, fur die Haupgfestellung der Studie jedoch nicht von Bedeutung
und auf den Propensityscore selbst hat die Parisieetng keinen Einfluds

Wie oben dargestellt, schatzt der Propensitysder&ubrdnungswahrscheinlichkeit der Patientinnen.
Der gebildete Propensityscore beschreibt diese $¢hbimlichkeit in gutem Malf3. Der relative Anteil
an IG-Patientinnen in den funf Propensitygruppergstvon 24% uber 33%, 34%, 75% auf 93% in
der hdchsten Gruppe. Wir stimmen daher der Ansitegs die Ergebnisse "sinnlos" bzw. "falsch”
waren im Hinblick auf die Anwendung des Propensibyss nicht zu.

Ebenso eribrigt sich eine Neuberechnung des Pritysamses "unter Ausschaltung des aufgetretenen
Fehlers", da der vermeintliche "Fehler" tatsachkiemen Einfluss auf den Propensityscoré.hat
Daraus folgt, dass sich der angegebene Kohortersghted durch eine Neuberechnung nicht andern
wuirde. Aus diesem Grund ist Multikollinearitat filie Anwendbarkeit eines Propensityscores nicht
von BedeutungKrug, 2014 Fang et al., 201, GGripencrantz, 2013,.)

Unabhangig davon, dass das Studienprotokoll kelterrative zuliel3, waren wir aber an der
Robustheit der Ergebnisse interessiert und habeschiedene, nicht vorgesehene Auswertungen
vorgenommen, die unser Vertrauen in die Schlussfalyy des Berichts bestarken. A priori hatten wir
keine Erwartung beziglich einer Richtung eines Biéis uns waren neben einer nicht verzerrten
Zuordnung sowohl eine fur die IG ginstige, als agicle fur die KG glinstige Tendenz vorstellbar.
Wir haben daher explorativ auch Prognosescoresdgebivobei diese zeigten, dass Patientinnen mit
gunstiger Prognose eher der IG zugeordnet wurdeendsd haben wir die Ergebnisse des- nach
Propensityscore stratifizierten- Tests fur den griem Endpunkt mit multiplen Regressionen unter
Einschluss der Ausgangsmerkmale verglichen.

Als Nachtrag mit Rucksicht auf den Kommentar vofzf&thimetta wurde eine Version des
Propensityscores ohne das Merkmal Erwerbsstatlklgebnd der primére Endpunkt danach
stratifiziert ausgewertet. Die Koeffizienten dedaren Merkmale &ndern sich grof3teils nur
geringfugig. Die Korrelation zwischen den betas @eginal-Propensityscores und jenen des
Propensityscores ohne das Merkmal Erwerbsstatusgbet= 0,88. Die Zuordnung zu den funf
Propensitykategorien andert sich geringfligig. Doerlation zwischen den Original-
Propensitykategorien und jenen ohne Berucksichtjgles Erwerbsstatus betragen r = 0,93 und tau =
0,88. Fur den primaren Endpunkt entsprechen dielifigse im Wesentlichen den
Originalergebnissen. Trotz Nichtberlcksichtigung Bewerbsstatus betragt der adjustierte
Mittelwertsunterschied -0,08 und der p-Wert deatsizierten Test p=0,560. Bei den hier angefiihrten
Ergebnissen ist daran zu erinnern, dass sie niotakwllkonform zustande gekommen sind, da der

1.Version v. 26.9.2016

6 Extreme Parameterschatzung, die durch Multikedliitat zustande kommen, beeinflussen zwar diea¥ari
anderer Parameter, ein Bias lasst sich davon atfgrableiterMWeitzen et al., 20Q4arrell, 2001 Harding,
2003 Rubin, 2004 Grundsatzlich ware die Interpretation einzelnaraheter bei ausgepragter
Multikollinearitéat immer schwierigdarrell, 2001

7 Erwerbsstatus ist ein nominales Merkmal, dasaghiWahl der Kontraste zu unterschiedlichen
Parameterschéatzungen fuhrt. Auch durch eine Orthalggierung der Pradiktoren tber eine
Hauptkomponentenanalyse lasst sich eine Multikedliitat vermeiden, was zu weniger extremen
Parameterschatzungen fuhrt.

8 Der Propensityscore errechnet sich als gewiclsteteme der berticksichtigten Merkmale, wobei die
Merkmale mit den geschéatzten Effektparametern dgefavurden. Formal unterschiedliche
Parametrisierungen oder Orthogonalisierung fihdrerschiedlichen Effektparametern, ohne dassdiech
gewichtete Summe, also der Propensityscore insdetadurch andert.

9 Kollinearitat beeinflusst nicht den gemeinsaméekE von hochkorrelierten Merkmalen oder eine Prage
aufgrund hochkorrelierter Merkmalttarrell, 2001
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Ausschluss des Erwerbsstatus inhaltlich nicht defextigt ist®. Eine detailliertere Darstellung der
Ergebnisse ziehen wir im Rahmen des noch unferfigéellenbands in Betracht. Im Hauptbericht
halten wir die gegenwartige Darstellung fur ausreral, da, wie oben erwahnt, eine Interpretation der
Einzelparameter nicht in Zusammenhang mit der Heagestellung steht.

Ad 2.) Hauptzielparameter-Auswabhl:

Es mag sein, dass die Erlauterungen zur Berechmhemgrimaren Endpunktes im Bericht nicht
ausreichend leicht lesbar sind. Insbesondere datieitunterscheidung zwischen den sechs
Rehabilitationszielkategorien und den 10+2 Einzelegelen nicht flir jede Leserin/ jeden Leser
deutlich genug gemacht worden zu sein. Die Komreemtigen (P6lz/ SchimeBadiirften darauf
beruhende Missverstandnisse beziiglich der Defindizs primaren Endpunktes enthalten.

Wie im Bericht!in Punkt 2.4.1 und Tabellen 2.4-1 sowie 2.4-2 dsigjlt, werden sechs, der neun in
den GuidelinesBenzer, 2008 angefiihrten Risikokategorien sowohl im Rahmen der
Einschlusskriterien, als auch bei der Definitiols gegmaren Endpunktes bertcksichtigt. Aus diesen
sechs Risikokategorien leiten sich 10 Einzelzibledt®e um zwei Veranderungskategorien (fur
Leistungsfahigkeit und BMI) erweitert wurden.

Als Einschlusskriterium wurden mindestens drei offene Risikokategorietgtdegt, um bei jeder
Patientin/ jedem Patienten ein breites Spektrunpdsitive Veranderungen sicherzustellen. Der
primare Endpunkt hingegen beruht im Interesse einer héheren Tréénfcauf insgesamt zwolf
Einzelzielen. Demzufolge ist die Feststelluiag'handelt sich um eine diskrete Variable mit 13
Zahlenwerten (von -6 bis +6), ..nicht zutreffend. Der primare Endpunkt hat unteriBksichtigung
der Einschlusskriterien einen theoretischen Werabtie von -10 bis 9, umfasst also 20 Werte.
Tatséachlich aufgetreten sind Werte zwischen -54hd

"... die meisten Patientinnen (>90%) haben aber riner Spielraum von 3 bis 4 Verbesserungen ..."
durfte sich auf die Tabelle 3.1-16 auf Seite 54Bkschts beziehen, in der die Zahl offener
Risikokategorien dargestellt wird. Tatsachlich hakieapp 93% der Patientinnen bei
Studieneinschluss nur drei oder vier offene Risitegorien. Der Anteil von Patientinnen mit nur drei
offenen Einzelzielen betragt jedoch 56%. Der Mittatt offener Einzelziele betragt 4.8, wodurch der
primére Endpunkt eine relativ gute Auflésung indesi Richtungen bietet. Angemerkt sei, dass in der
Projektvorbereitung seitens der Leistungserbringéerstrichen wurde, dass man sich von der Phase
Il vor allem eine Stabilisierung des EndzustandiersPhase Il erwarte, sodass aus Sicht der
Leistungserbringer vor allem die DifferenzierungVierschlechterungsbereich bedeutsam war.

Wie im Bericht dargestellt, wurden die Risikokatago den nationalen Guidelines entnommen, die
auch auf der Seite der AGAKARtp://agakar.at/guidelines/oekg_guidelines (@fgriff am
21.10.2016) zu finden sind. Die Vermutung ,, wobei 3 der 6 Zielkategorien - "Blutdruck",
"Blutfette” und "Blutzucker" - medikamentds beeisgbar bzw. optimierbar sind (da geht es zumeist
eher um den Medikationsaufwand bis zur Zielerraighals um die Zielerreichung per se) und auch
die Zielkategorien "Rauchen" und "Koérpergewicht'Ufmafilich, ohne den Kardiologen vorgreifen zu
wollen) nur indirekt mit einer ambulanten Rehahtiibn zu tun haben, bleibt also nur
"Leistungsfahigkeit" als direkt beeinflussbare Kaegorie.“ durfte nicht dem Konzept der Phase 11|
Rehabilitation entsprechen, auch weil, den Guidslientsprechen®@énzer, 2008)die

10 Es sei auch darauf hingewiesen, dass eine Nawkaung, die nach Kenntnis des Ergebnisses geaforde
wird, das Risiko eines Bias in sich tragt, da dietivation mit einem unerwiinschten Ergebnis
zusammenhéangen kann. Dabei ist es unerheblichinelbetroffene Partei selbst oder jemand von ihr
beauftragter die Forderung erhebt. Eine sachlid@htfertigung wirde daran nur dann etwas dndemnwe
sichergestellt ware, dass diese in jedem Fall,aleh bei einem fir die Partei erwiinschtem Ergebnis
erhoben worden wére. Forderungen, die auf Nichthefm des a priori bekannten Studienprotokolls
abzielen, sind besonders fragwurdig.

11 Endbericht Ambulante kardiologische Rehabilitafieil VI (verfugbar unter
http://eprints.hta.lbg.ac.at/1101/

12 siehenttp://agakar.at/quidelines/oekq_guidelines.pdf
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medikamentdse Sekundarpraventimowie die Entwéhnung vom Rauchen zu den Zielwerten
gehoren.

Soweit wir Uber den Rahmenvertrag zur Phase lllaR#itation informiert sind, sieht er rund 70% des
Gesamtaufwandes einer Phase Il fur Trainings-Bedegungstherapie vor. Andere therapeutische
Interventionen betreffen Psychokardiologie, Ernageschulung, Entspannungstraining, theoretische
Schulung und Raucherentwdhnung (siehe beispieleWwés//www.gesundheit-wels.at/Cardio-Vital-
Wels/Ambulante-kardiologische-Rehabilitation.htrh(®=11).

Insofern ist uns die Feststellungieses Manko betrifft vor allem Patientinnen aus de
Interventionskohorte, die da auf Verbesserungeieliaicht verstandlich.

Am Rande erwahnt sei, dass wir auch einen alteerattndpunkt gebildet und ausgewertet haben.
Dieser wurde, abgesehen von der BeriicksichtigungHaynsauré entsprechend eines Vorschlags
der AGAKAR "sekundare Studienendpunkte  EK_12 03220doc" vom 8.6.2012 (Email Prim. Harpf)
berechnet. Dieser alternative Endpunkt korreligttd®am primaren Endpunkt mittelhoch (r=0,69,
tau=0,56, rho=0,69). Der nicht adjustierte Unteiettiipetragt dabei -0.14, bei einem nicht
stratifizierten p-Wert von 0,937 (im Gegensatz@29 fur den primaren Endpunkt), der adjustierte
Unterschied féllt zuungunsten der IG (0,14, p=0)%8&. Da diese Auswertung im Studienprotokoll
nicht vorgesehen war, und der Endpunkt durch dakeRaler Harnsduredaten nicht genau dem
Vorschlag entsprach, hielten wir eine Erwahnungktgebnisse nicht flr angebracht.

Ad 3.) Intent-To-Treat (ITT)-Analyse:

Im Studienprotokolt® wurden die Regeln der Auswertung definiert. Darthim Punkt 2.10.1
dargestellt, dass eine maximale Drop-out-Rate 8% 8rwartet wird, und deswegen um 50% mehr
Patientinnen in die Studie aufgenommen werdenrsadlis am Ende ausgewertet wirden.

Weiters wurde festgelegt, dass es fur die defmidvordnung zur Interventionsgruppe erforderlidh se
die Phase Ill zumindest anzutreten (siehe 2.12¢hAm Bericht (Punkt 2.6.4 und Tabelle 3.1-3)
wurde das dargelegt. Dahinter stand die Uberlegiimsg der Einfluss der Phase Ill durch
Patientinnen, die zwar einwilligten, aber dannya&jen fehlender Bewilligung durch den SV-Trager,
nie in Kontakt mit einer Phase Il Rehabilitatiomkgmmen sind, unbillig verschleiert werden kdnnte.
Da auch nicht auszuschlieRen war, dass initialeRaBentinnen ohne Ricksicht auf die
Studienzuordnung eine Phase Il Rehabilitation lfes@n, und so, bei Wirksamkeit der Phase I,
das Ergebnis der Kontrollgruppe unangebracht jeteninterventionsgruppe annahern wirden,
wurden solche Patientinnen fiir die Analyse demimtetionsgruppe zugeordnet.

Es mag als irrefuhrend empfunden werden, dass eimmEext der Marginalspalte "ITT-Analyse" zu
lesen ist. Im Text wird jedoch im Sinne des CONS&Ratements, 201G¢hulz et al., 2010
checklist, Punkt 16) erlautert, wie die finale Gvapzuordnung vorgenommen werden sollte und
wurde. Es erfolgte somit keine post hoc AnderurgyAleswertungsplans im Sinne einer Abkehr von
einer "echten" ITT-Analyse, da eine Auswertung Patientinnen mit fehlendem Follow-Up nur bei
Verstorbenen vorgesehen war (Punkt 2.12).

Ein tatsachlicher Mangel des Studienprotokollsd@siarin, dass zwar festgelegt wurde, dass
fehlende Einzelwerte der Abschlussuntersuchungztnsérden, dass an der Stelle jedoch kein
Maximalumfang fehlender Werte definiert worden viieser Maximalwerte wurde dann vor
Beriicksichtigung der Gruppenzuordnung mit der ldaltr Einzelkategorien festgelegt. Ohne eine
Obergrenze beim Ersatz fehlender Einzelwerte walterPatientinnen mit Ausgangswerten
auswertbar gewesen. Damit waren mehr als 50% declngeten Veranderungen ohne Daten der

13 Der Medikamentenkonsum wurde in der Studie 2&aoben und untersucht, aber nicht im primaren
Endpunkt beriicksichtigt, da in der Projektvorbersit davon ausgegangen worden war, dass praktisch al
Patienten am Ende der Phase Il korrekt mit Medikdereversorgt waren, und somit nur negative
Veranderungen damit erfassbar waren.

14 Harnsaure wurde nicht erhoben

15 Studienprotokoll Ambulante kardiologische Relition Teil V, siehe aucRiso et al., 2012
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Enduntersuchung zustande gekommen, was aus uSseneeine Interpretation im Sinn der
Fragestellung unmdglich gemacht hatte. Abgeseheriesem Extrem war die Festlegung eher
unkritisch, denn von einer niedrigeren Schrankeswidr eine geringe Zahl von Patientinnen betroffen
geweseff.

Die Feststellung "..eigentlich hétte ITT eine Fallzahl (n) von 157 b2@9 haben miissen, so wurde
es ein n von 76 bzw. 8Wware unter der Voraussetzung einer bestimmtdmiflen von ITT" korrekt,
sie trifft auf die protokollgeméafie Auswertung dardse jedoch nicht zu.

Der FeststellungDa die (meisten) Missing Values durch den MediarRimlwerte der Kohorte
ersetzt wurden, hatte ein komplettes bzw. korrékies zwar vermutlich keinen gréReren
Kohortenunterschied erbracht, allerdings wahrscheindie Varianz massiv verringettstimmen wir
bezlglich der Konsequenzen fur KohortenuntersalmnetVarianz formal zu.

Es ist zu bedenken, welchen Zweck die Bestimmumgtehprobenvarianz verfolgt. Im
Zusammenhang mit der Bildung von Konfidenzinteesralbder der Prifgrol3e eines Signifikanztests
dient die Stichprobenvarianz als Schatzwert furudieekannte Populationsvarianz. Eine massive
Verringerung der standardmafiig berechneten Stiblepr@rianz durch eine Medianimputation ware
auf eine, unter solchen Bedingungen fir inferelatiglvecke ungeeignete Varianzberechnung
zuriickzufuhreff.

Ad 4.) Per-Protocol (PP)-Analyse:

Vor der Diskussion einer per-protocol-Analyse seiadf hingewiesen, dass sich die Feststellugg, "
ist das Minimum an abgerechneten Reha-Trainingsdéiah 1 (1), .." vermutlich auf die Angaben in
Tabelle 3.1-4 des Berichtes bezieht. Wie dort it 7ermerkt, beziehen sich diese Werte auf jene
147 Félle, von denen Kostentrager-Angaben zur Plilagerliegen. Bei den, fir den priméren
Endpunkt Auswertbaren betrug das Minimum hingegeb Reha-Einheiten. Achtzig Prozent haben
mindestens 55 Einheiten konsumiert und der Medigrbki 67,5 Einheitéh

Es stimmt, dass, wie in der Kommentierung angemktikrzere Teilnahme geringere Kosten
verursacht, was in der 6konomischen Analyse imeRttgil VI auch berlcksichtigt wird.

Unsererseits wurde eine per-protocol-Analyse fiir Bericht nicht in Betracht gezogen, da sie aus
unserer Sicht kaum im Sinn der Hauptfragestellmteypretierbar ware. Eine protokollgemafe
Intervention dauert rund sechs bis neun MonatenRBgigebenen Patientinnenkollektiv ist es dabei
nicht unwahrscheinlich, dass es zu einem Ausscheiggen einer Verschlechterung oder eines
Reevents kommt. Auch war nie geplant, Daten zubeimedie bei einer per-protocol-Analyse zur
Vermeidung eines guarantee-time-Blasforderlich gewesen wéren. Ein Ergebnis zugungéen
Intervention hatte dadurch geringe Evidenz. EirdigrPhase 11l unginstiges Ergebnis wirde weniger
leicht durch selektives Ausscheiden der besondgieh”" Patientinnen erklarbar sein. In Summe
erschiene uns eine per-protocol-Analyse daheraiterf Beurteilung der Phase Ill ungeeignet.

16 Welche Auswirkung eine gednderte ObergrenzeasiHauptresultat gehabt héatte, konnten wir zum
Zeitpunkt der Festlegung nicht feststellen, da damii@ Daten der finalen Zuordnung noch nicht \gela
Spater wollten wir es im Interesse unserer Unvgeiommenheit nicht untersuchen.

17 Zur Definition von Intention-To-Treat gibt egdonders im Zusammenhang mit fehlenden Werten,
unterschiedliche DefinitioneAlshurafa et al., 201, Bell et al., 2014Gupta, 201 1Hollis & Campbell, 1999
Johnston & Guyatt, 201 &ittle & Kang, 2015 Altman et al. 200Altman et al., 200Etellen noch fest:
"Although those participants cannot be includethaanalysis, it is customary still to refer toimtention-
to-treat analysis.". 2010 schreiben sie im CONSQ@RIemenSchulz et al., 2020'We replaced mention of
‘intention to treat' analysis, a widely misusednter.. "

18 siehe zBarzi & Woodward, 2004derzZhang, 2016

19 Diese Angaben sind nicht im Bericht enthaltemdern fir den Tabellenband vorgesehen.

20 siehe zB.ash & Cole, 2009Hanley & Foster, 2014
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Ad 5.) Drop Outs:

Die Verwunderung tber die hohe Drop-Out-Rate teienWie im Bericht unter Punkt 3.1.3 und in
Tabelle 3.1-5 dargestellt, wurde versucht, demeg@gzuwirken.

Wie im Bericht erwahnt, meinen auch wir, dass dinifon Bias nicht auszuschlie3en ist. Ebenso
stimmen wir mit P6lz/Schimetta in der Feststellingdann ist ein deutliches Abweichen des
Studienergebnisses von der Wahrheit keinesfalsusasliel3en und vielmehr konkret in Erwagung zu
ziehefi in gewissem Sinn tiberéi Ein Hinweis, in welche Richtung die mégliche Abarring

gehen kbénnte, lasst sich aus unserer Sicht auBaen jedoch nicht ableiten. Auch ist uns kein
plausibles Argument bekannt, das auf eine bestinRitietung schlieRen liel3e.

Fur unzutreffend halten wir aber die Feststellungdass von mehr als der Halfte der
Studienteilnehmer die von Anfang an bekannten wellp-Verpflichtungen negiert worden sind".

Im Protokoll wird unter 2.10.2 angefihrt, dass Sliedienteilnahme jederzeit beendet werden kann,
was auch die Deklaration von HelsinkVi/1A, 2013)22 fordert. Demzufolge ist es irrefihrend, von
einer Follow-Up-Verpflichtung zu sprechen.

Ad 6.) Design:

"Da der Hauptverband Osterreichischer Sozialvergighgstrager als Auftraggeber fungierte und es
offensichtlich dessen Ziel war, die Sinnhaftigkeier bisher finanzierten Therapie (ambulante Phase
Il Cardio-Reha) zu hinterfragen, ist zu diskutiereb bei dieser Konstellation nicht ein
Nichtunterlegenheitsansatz (Null-therapie nichtischter als ambulante Phase Il Cardio-Reha) zu
wéhlen gewesen wafe

Nach unserem Informationsstand gab es zum ZeitmienkEtudienplanung eine temporéare
Vereinbarung zur Kostenlbernahme zwischen dem Meath@nd und den Anbietern der Phase I
Rehabilitation. Die Vereinbarung sah eine Unteranghdes Effekts der Phase Il vor einer
(unbefristeten) Verlangerung vor.

Die Vereinbarung war temporar begrenzt, da dienetgtion nicht a priori als wirksam betrachtet
worden war. Aus der Tatsache einer vorlaufigent&igaung lasst sich aus unserer Sicht keine
Umkehr der erforderlichen Evidenz ableiten.

Im Studienprotokoll wird unter "Rechtfertigung/Red@z der geplanten Studie" festgehalten, dass es
keine ausreichende Evidenz fir die WirksamkeitRigase Il gebe. Folglich erschien eine
Superiority-Studie erforderlich.

"Hatte der Hauptverband Osterreichischer Sozialasrsiungstrager die betroffenen Kardiologen
(AGAKAR) aufgefordert, Daten zum Wirksamkeitsnaishaeliefern, hatte die AGAKAR als
Auftraggeber eine entsprechende Studie durchflimigssen, ..."

Soweit wir informiert sind, war vereinbart, dass Hauptverband eine entsprechende Studie
durchfiihrt. Abgesehen davon erschlief3t sich urg nimwiefern eine von der AGAKAR in Auftrag
gegebene Studie grundsatzlich eher einer korrakidrfairen Beurteilung des Effekts der Phase |l
Rehabilitation dienen sollte, als eine mit dem Haerband als Auftraggeber.

Brigitte Piso und Heinz Tuchler

21 Dabei sehen wir von der Problematik des Watshegriffes ab.
22 siehe Punkt 26 der Deklaration
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Werner Polz & Wolfgang Schimetta

1.) Hauptzielparameter-Auswertung:

Gegen die Umrechnung des urspringlichen Kohortenunterschieds
(Delta) von 0,29 Scorepunkten (kommt der als Studiengrundlage
verwendeten Annahme von 0,32 Scorepunkten sehr nahe) in ein
adjustiertes Delta mittels Propensity-Score-Stratifizierung (steht
auch so im Prifplan) ist nichts einzuwenden, allerdings ist die kon-
krete Umsetzung mit einem methodischen Fehler behaftet. Fir die
Propensity-Score-Variable ,p0.A2.ErwerbStat.psHausfrau mann®
wird auf Seite 102 ein beta von 14,78 angegeben, was einer Odds
Ratio von fast 3 Millionen entspricht. Das dazugehorige zweiseitige
95% Konfidenzintervall hat dann folglich Dimensionen, die i.d.R.
von Null bis unendlich reichen. Dies ist ein bei logistischen Regres-
sionen mit extremen Datenkonstellationen bekanntes Problem, das
nicht nur sinnlose bzw. falsche Ergebnisse fur die betreffende
Variable induziert sondern auch die Ergebnisse der anderen
Variablen maf3geblich verzerrt, also zu Pseudoergebnissen flhrt.
Leider sind auch nicht von allen Variablen des Propensity Scores
die Kohortenvergleiche verflugbar, diese wéren in ihrer kompletten
Zusammenstellung zu fordern (deskriptive und schlieRende
Statistik), genauso wie eine Neuberechnung des Propensity
Scores unter Ausschaltung des aufgetretenen Fehlers und mit
Angabe der Odds Ratios incl. zweiseitigen 95% Konfidenzinter-
vallen fur alle einbezogenen Variablen. Somit kann der derzeit
angefihrte, aus der Adjustierung hervorgegangene Kohortenunter-
schied von 0,06 (mit dem zweiseitigen 95%igen Konfidenzintervall
von -0,7 bis 0,6 — negatives Vorzeichen bedeutet Unterschied
zugunsten der Interventionskohorte) nicht akzeptiert geschweige
denn bewertet und diskutiert werden.

2.)Hauptzielparameter-Auswahl:
Die Generierung eines Summenscores fir die Anzahl an
Veranderungen zwischen suboptimal und optimal bei 6 Zielberei-
chen ist offenbar von den Kardiologen so akzeptiert worden,
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obwohl die Trennschéarfe nicht sehr grol3 ist: Es handelt sich um
eine diskrete Variable mit 13 Zahlenwerten (von -6 bis +6), die
meisten Patienten (>90%) haben aber nur einen Spielraum von 3
bis 4 Verbesserungen, wobei 3 der 6 Zielkategorien — ,Blutdruck®,
.Blutfette* und ,Blutzucker — medikamentds beeinflussbar bzw.
optimierbar sind (da geht es zumeist eher um den Medikations-
aufwand bis zur Zielerreichung als um die Zielerreichung per se)
und auch die Zielkategorien ,Rauchen“ und ,Korpergewicht"
(mutmallich, ohne den Kardiologen vorgreifen zu wollen) nur
indirekt mit einer ambulanten Rehabilitation zu tun haben, bleibt
also nur ,Leistungsfahigkeit® als direkt beeinflussbare Zielkate-
gorie. Dieses Manko betrifft vor allem Patienten aus der Interven-
tionskohorte, die da auf Verbesserungen abzielt.

3.)Intent-To-Treat (ITT)-Analyse:
Durch die unerwartet hohe Anzahl an Drop Outs wurde post hoc
beschlossen, keine echte ITT-Analyse (Primaranalyse) durchzu-
fuhren und sich nur auf Falle zu beschréanken, bei denen mindes-
tens die Halfte der Angaben zu den 12 Einzelzielen a priori vorhan-
den waren. Dies bedeutet, dass alle Patienten ohne Nachunter-
suchung (T1) auch aus der ITT-Analyse herausfielen — eigentlich
hatte ITT eine Fallzahl (n) von 157 bzw. 199 haben muissen, so
wurde es ein n von 76 bzw. 81. Da die (meisten) Missing Values
durch den Median der Realwerte der Kohorte ersetzt wurden, hatte
ein komplettes bzw. korrektes ITT-n zwar vermutlich keinen
groBeren Kohortenunterschied erbracht, allerdings wahrscheinlich
die Varianz massiv verringert.

4.)Per-Protocol (PP)-Analyse:

Es verwundert etwas, dass auf die Ubliche Durchfihrung einer
begleitenden PP-Analyse komplett verzichtet wurde. Eine solche
erscheint alleine schon wegen der offensichtlich extrem schwan-
kenden Teilnahmefrequenz an der ambulanten Phase Ill Cardio-
Reha empfehlenswert. So ist das Minimum an abgerechneten
Reha-Trainingseinheiten 1 (!), und die Sozialversicherung bezahlt
dann auch weniger, es ist also auch pekuniar nicht egal, ob
Patienten kaum oder regelmaRig trainieren, was flr die
Berechtigung einer PP-Analyse spricht. Dazu musste aber neben
der Berlcksichtigung der vorgegebenen Zeitfenster fur die
Aufnahme in die Studie und die Nachuntersuchung auch eine
Mindestanzahl an absolvierten Trainings festgelegt werden (was
offensichtlich a priori nicht erfolgt ist).

5.)Drop Outs:
Bei einer Studie mit dem offensichtlich hohen Aufwand und den
hohen Kosten verwundert es etwas, dass es keine Moglichkeiten
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gab, die Drop-Out-Rate von >55% (bezogen auf das final
zugeordnete Kollektiv) auf ertragliche GrolRenordnungen zu senken
(intensiverer Kontakt mit den Studienteilnehmern, Einbestellungen
zur Nachuntersuchung mit Kostenuibernahme und ggf. verbunden
mit zuldssigen Anreizen oder so...). So muss das Studienergebnis
trotz der durchgefiihrten Prognosemodellierung, die eine Ergebnis-
robustheit ergab, als potenziell verzerrt eingestuft werden (Attrition
Bias). Das Nichterscheinen zur Nachuntersuchung kann namlich
auch andere Griinde haben als reinen Zufall (vgl. z.B. Verzerrun-
gen bei Surveys durch Minder- oder Nichtteilnahme von Patienten
in gewissen Outcome-Kategorien, die sich nicht durch eine
Betrachtung der demografischen/anamnestischen Ausgangs-
situation zum Zeitpunkt der Fragebogenaussendung verlasslich
vorhersagen lassen). Sollten etwa sowohl besonders gute als auch
besonders schlechte Outcome-Kategorien von der vermehrten
Nichtteilnahme betroffen gewesen sein, so wirde die Vergleich-
barkeit der Drop-Out-Anzahl in beiden Kohorten keine Garantie fur
eine kohortenunspezifische Verzerrung darstellen. Wenn es
folglich zumindest teilweise einen systematischen Hintergrund (der
zumindest 2 Varianten aufweist) haben kann, dass von mehr als
der Halfte der Studienteilnehmer die von Anfang an bekannten
Follow-Up-Verpflichtungen negiert worden sind, dann ist ein
deutliches Abweichen des Studienergebnisses von der Wabhrheit
keinesfalls auszuschliel3en und vielmehr konkret in Erwégung zu
ziehen.

6.) Design:

Da der Hauptverband Osterreichischer Sozialversicherungstrager
als Auftraggeber fungierte und es offensichtlich dessen Ziel war,
die Sinnhaftigkeit einer bisher finanzierten Therapie (ambulante
Phase Ill Cardio-Reha) zu hinterfragen, ist zu diskutieren, ob bei
dieser Konstellation nicht ein Nichtunterlegenheitsansatz (Null-
therapie nicht schlechter als ambulante Phase Ill Cardio-Reha) zu
wahlen gewesen ware. Hatte der Hauptverband Osterreichischer
Sozialversicherungstrager die betroffenen Kardiologen (AGAKAR)
aufgefordert, Daten zum Wirksamkeitsnachweis zu liefern, hatte
die AGAKAR als Auftraggeber eine entsprechende Studie durch-
fuhren missen, dann klar mit einem Uberlegenheitsansatz
(ambulante Phase Il Cardio-Reha besser als Nulltherapie).
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