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Betreff: ,Stellungnahme der AGAKAR zur LBI Stutkeferfiihrend erstellt von Prim. Univ.-Prof. DDr.
Niebauer, MBA vom 27.11.2016

Die Ergebnisse der prospektiven Studie zur Phagehabilitation liegen vor und sie entsprechen
nicht dem Wunsch der AGAKAR. Diese versucht sejth@ygliche gesundheitspolitische
Folgerungen durch Kritik an Planung, Durchfiihruagswertung und Autorinnen der Studie zu
beeinflussen. Nach einer statistischen Kommentge(Enlz/Schimetta), auf die wir bereits
geantwortet haben, folgte die Stellungnahme der KGR.

Ziel unserer detaillierten Antwort ist es, die gegeene Relevanz unserer Studie fur die
Beurteilung der Phase Ill Rehabilitation in Osterreich aufzuzeigen, da der Effekt der
(untersuchten) Phase Ill weder durch eine Literatuanalyse, noch durch die explorativen
Analysen des AGAKAR-Registers bestimmt werden kannJnsere Studienergebnisse erlauben
es, die gezogenen wissenschaftlichen Schlussfolgeyen zu rechtfertigen.

Im Folgenden werden wir die geduRerten Kritikpunkt2 Abschnitten kommentieren. In Abschnitt A
unserer Antwort werden wumnrichtige Behauptungensowie etwaigé/erstandnisproblemeseitens
der AGAKAR klarstellenln Abschnitt B unserer Antwort werden wir partiell alfehauptungen

der AGAKAR eingehen, digveder Aufgabenstellung noch Inhalt der Studie betrifen.

Die AGAKAR nutzte ihre Stellungnahme, um ohne Zus@nhang mit der Studie Werbung fir die
Ausweitung ihres Geschaftsmodells zu machen, wadem Hintergrund der vom federfiihrenden
Autor (Niebauer,2010) verfassten Masterarbeit,raitiglarketingkonzept fir die Etablierung der
ambulanten Rehabilitation", nicht verwundert.

Wir haben uns entschlossen, die gesamte Stellungimder AGAKAR im Anhang dieses Schreibens
auf unserer Homepage zu verdoffentlichen. Wir mdacladger ausdriicklich darauf hinweisen, dass es
nicht unseren Gepflogenheiten entspricht, auf urigde Argumente im gleichen Stil zu antworten.

Dr. med. Brigitte Piso, MPH IHeiTuchler
Stv. Institutsleiterin Biostatistiker
Ressortleiterin Public Health usrsorgungsforschung



Zusammenfassung unserer Antworten

Abschnitt A: unrichtige Behauptungenund Verstandnisproblemeseitens deAGAKAR

»kein Konsens mit AGAKARMIt Beginn des Patientinneneinschlusses lagenknklarungen der
ambulanten Zentren vor teilnehmen zu wollen, obveshiteine Verpflichtung zur Einbringung
von Patientinnen gab;

»Hinterfragen der Beauftragufig Uns ist nicht bekannt, dass die AGAKAR dem Hiagpband
jemals die Beauftragung einer Clinical Researcta@imation (CRO) empfohlen hatte;

»fehlende ExpertiseDas Publikationsverzeichnis einzelner Persoserin ungeeigneter Beleg,
da eine Mitarbeit in Planung und Durchfihrung Idafier Studien nicht notwendigerweise in
einer Koautorinnenschaft zum Ausdruck kommt;

»fehlende RandomisieruigRandomisierung wurde von Kostentragern mit Hirsasuf die
Anspruchsberechtigung der Patientinnen abgeleMBAKAR versucht Wirksamkeit mit
Registerdaten ohne Kontrolle zu belegen;

Lunrealistische Ziele Ziele wurden den Guidelines fiir ambulante Rdhation der AGAKAR
entnommen;

,bei ca. 40% der Patientinnen keine Statine indizidiatséchlich waren etwa 90% der
Patientinnen zu Studienbeginn mit Lipidsenkern eeyts

»BMI Reduktion von 32 auf 25,1 kein ErfdigRlir Gewicht und Leistungsfahigkeit wurden It.
Protokoll auch prozentuelle Veranderungen auRewdhedlzielbereichs (also z.B. bei BMI >25)
bertcksichtigt;

»inakzeptabel hohe Drop-Out RateDer nicht erreichten StichprobengrélRe der Stwdirde mit
einem alternativen Signifikanzniveau begegnet, se®dée Teststarke von 80% (,Chance auf
signifikantes Ergebnis“) erhalten blieb, der aus Basischarakteristika entwickelte Prognose-
score ergab keinen Hinweis, dass der loss to falipwine Tendenz zu Ungunsten der IG aufwies;

»vorzeitiger Abbruch ... hat Seltenheitswe8tudie wurde "vorzeitig beendet” (nicht alle
Teilnehmer mit vollstéandiger Nachbeobachtungszeitht abgebrochen. Lt. Literatur bei etwa
10%- 20% der Studien (Hauptursache: mangelndeerRatieinschluss);

»mangelnde Standardisierung der Untersuchungsmettiodaterschiedliche
Ergometrieprotokolle (zu Beginn und Ende) kdnneNetringerung eines gemessenen
Unterschiedes filhren (nicht zu systematischer Baa#igung einer Gruppe); behandelnde
niedergelassene Internistinnen waren unter gegabdémstanden optimale ,,Outcome Assessors*,
da wohnortnahe, kompetent & Wahrscheinlichkeiegilmteressenskonflikts gering;

»(zU) gute Kontrollgruppe Dass der Zusatznutzen der kardiologischen Rehehddie
Fortschritte in der medizinischen Versorgung kdatjischer Patientinnen im Zeitverlauf
moglicherweise gesunken ist, wir in der Literatiskdtiert und in rezenten Studien gezeigt;

»Statistische Bedenk&rAuf die Kommentare der Statistiker P6lz/ Schitaeturde von
Autorinnen bereits im Oktober 2016 ausfihrlich imdDetail geantwortet.

Abschnitt B: Behauptungen dieweder Aufgabenstellung noch Inhalt der Studie betréen:

» die Wirksamkeit der Phase Il Reha
» die Ergebnisse der retrospektiven Studie
* das AGAKAR Register



Abschnitt A.: Von der AGAKAR geaul3erte Punkte, dieim direkten
Zusammenhang mit der Studien stehen

1. Ad:,Méngel der LBI-Studie®
a) Konsens mit den teilnehmenden Ambulatorien

AGAKAR: "Gleich zu Beginn sei darauf hingewiesen, dass getgder Aussage von Frau Dr.
Piso die LBI-Studie NICHT im Konsens mit den téilnenden Ambulatorien durchgefiihrt wurde!
Wiederholt hat die AGAKAR darauf hingewiesen, @ass solche Studie in Anbetracht der
nationalen und internationalen Literatur einschlieB der Ergebnisse des AGAKAR Registers
gar nicht nétig sei. Auch hat die AGAKAR wiederhkdlisch und konstruktiv auf die Mangel
sowohl im Design als auch in der Durchflihrung (sienten) hingewieséen

AW: Uber Jahre hinweg wurde die Studie in koopeeatAtmosphéare und reger Beteiligung der
damaligen Spitzenverteterinnen aller Beteiligtewmie®ines Vertrauensstatistikers der AGAKAR
vorbereitet. Von dieser Seite wurde wiederholt do&ntiertes Interesse an der Studie bekundet.
Verschiedene Vorschlage, Einwande und Designwiindeh&GAKAR wurden, soweit sie mit der
Zielsetzung und den Rahmenbedingungen vereinbanyaingearbeitet. Mit Beginn des
Patientinneneinschlusses lagen uns Erklarungeardeulanten Zentren, teilnehmen zu wollen vor,
obwohl es keine Verpflichtung zur Einbringung vatiBntinnen gab.

Abgesehen davon wiirde ein fehlender Konsens keegsseinen Mangel der Studie darstellen, da die
Studie ja nicht den Interessen der Anbieter, songgren der potentiellen Konsumentinnen und der
finanzierenden Trager zu entsprechen hatte.

b) Hinterfragen der Beauftragung

AGAKAR: "Auch sei gleich zu Beginn die Verwunderung darigjeéwuRert, dass der Hauptverband
nicht etwa eine unabhangige und professionellei€irResearch Organization (CRO) mit der
Durchfiihrung dieser Studie beauftragt hat, sondéas LBI, welches keinerlei Expertise in der
Durchfiihrung von klinischen, randomisierten Stuthé Gerade, wenn eine Studie als
Entscheidungsgrundlage fir das Fortbestehen demudanben kardiologischen Rehabilitation der
Phase Il dienen soll, wiirde man sich erwartensdaise CRO, die Erfahrung in der Durchfiihrung
von randomisierten Multi-Center Studien hat, hig¢rogauftragt wird'

AW: Die Verwunderung sei der AGAKAR unbenommen, gaichliches Argument beziiglich etwaiger
Mangel stellt sie aber nicht ddsns ist nicht bekannt, dass die AGAKAR dem Hauptvenand

jemals die Beauftragung einer CRO empfohlen hatteAuch dirften sich die Studienergebnisse
kaum auf das Fortbestehen, sondern bestenfalli@&inanzierung der Phase lll Rehabilitation
auswirken.

¢) Vorwurf an LBI-HTA von ,keinerlei Expertise”

Das Publikationsverzeichnis (einzelner Personen)tikierfir als Beleg ungeeignet, da eine
Mitarbeit in Planung und Durchfihrung klinischer St udien nicht notwendigerweise in einer
Koautorlnnenschaft zum Ausdruck kommt. Entgegen der Behauptung der AGAKAR waren und
sind Mitarbeiter des LBI-HTA-Teams an der Planung Durchfiihrung prospektiver
Multicenterstudien beteiligt, was teils in Koautesehaften, teils in Acknowledgements zum
Ausdruck kam. Nicht alle Beteiligungen wurden pzielit, da, wie klinischen Forschern gemeinhin
bekannt sein sollte, gerade die Beteiligung aniigrund Durchfihrung klinischer Studien oft
aufgrund von Vertraulichkeitsvereinbarungen nidllgziert werden darf. Auch Clinical Research
Organizations sind oft nicht in der Liste der Kamah reprasentiert. Als Beispiel sei eine Koopersati
mit Dr.Schimetta von ASOKLIFhttp:www.asoklif.af an einer Studie//aldner et al., 200&enannt,
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an der auch ein Mitglied des Teams von Dr.PisdKakutor beteiligt war. An der Planung der LBI-
HTA-Studie haben jedenfalls neben dem LBI-HTA awehtreter des HVB, der PVA und der
AGAKAR mitgearbeitet, an der Durchfiihrung war aaefs Datenschutzgriinden neben dem LBI-
HTA insbesonders der HVB beteiligt.

d) Keine Randomisierung

Das LBI-HTA wies mehrmals im Projektverlauf ,Ambula nte kardiologische

Rehabilitation* darauf hin, dass eine randomisierteStudie das optimale Studiendesign
darstellen wiirde. Die Entscheidung, nicht zu randonsieren, wurde entgegen dieser Hinweise
von den Kostentragern/ Auftraggebern der Studie gebffen:

Bereits im Rahmen der retrospektiven Datenanatpsgahr 2010 hielten wir in den beiden
Projektberichten [Gyimesi et al, 2010], [Piso et2dl11]fest, dass neben der damals massiv
eingeschrankten Datenqualitat bzw. des erhebligmteils fehlender Daten (durch die Analyse von
nicht fir den Studienzweck erhobenen Routinedatas)icht randomisierte Studiendesign
systematische Gruppenunterschiede zwischen Intiowsnund Kontrollgruppe vor
Interventionsbeginn nicht ausschliel3en kénne.

Im 2011 veroffentlichten Berichtsteil IV ,,Optionemir Durchfiihrung einer prospektiven
Studie” hielten wir daher in Kapitel 4.1. (Randsrartes vs. nicht randomisiertes Studiendesigr)S 2
[Piso, Tlchler, 2011] fest:

LBI-HTA 2011: ,Mit einem randomisierten Studiendesign, in welcRatrentinnen wéhrend
der Phase Il Rehabilitation zuféllig einer der Vigighsgruppen (mit/ ohne Phase IlI)
zugewiesen werden, konnten systematische Untedechivischen den Gruppen, welche das
Ergebnis verzerren kénnten, ausgeschlossen wellde@egensatz zu nicht randomisierten
Studien, bei welchen im besten Fall eine Verglaidkdit der Gruppen hinsichtlich bekannter
relevanter Einfllisse hergestellt werden kann, vethit eine Randomisierung systematische
Verzerrungen auch durch unbekannte Einflisse. EBinéomisiert kontrollierte Studie wére
daher die einzige Mdglichkeit, in der Interventigngppe gemessene, sich von der
Kontrollgruppe unterscheidende Effekte eindeutigskhauf die Intervention (die Phase IIlI)
zurtckzufuhren.*

Im nachfolgenden Absatz wird jedoch begriindet, wanir in der Folge von dem uns optimal
erscheinenden Studiendesign abgehen mussten:

LBI-HTA 2011: ,Aufgrund bestehender gesetzlicher Rahmenbedingungeurde jedoch
seitens der Trager betont, dass Patientinnen eirastung, auf die sie theoretisch Anspruch
hatten, (auch im Rahmen einer Studie) nicht verwélerden kdnne und damit eine
Randomisierung nicht méglich wareDaher wurde diese Option eines

Jidealen" Studiendesigns im weiteren Verlauf nigtgiter diskutiert.”

Die Bewertung, ob bzw. wer randomisiert werden kdwdmgt von der jeweiligen rechtlichen
landerspezifischen Situation und vom Zeitraum (202002 in der zitierten Studie [Giannuzzi et al.,
2008]) ab. Uns sind die damaligen rechtlichen Bgaiigen in Italien nicht bekannt. In Osterreich
ware im Zeitraum der gegenstandlichen Studie m& Biandomisierung nicht anspruchsberechtigter
Personen mdglich gewesen, was allerdings dem finStddie entgegengestanden ware. Dass eine
Inkongruenz zwischen Studienpatientinnen und Zletion die Anwendbarkeit von
Studienergebnissen maf3geblich einschréankt, wirtl aueiner Publikation des federfihrenden Autors
der AGAKAR-Stellungnahme (Niederseer et al., 204ri#erstrichen. Dort wird festgestelln order

to extrapolate data to the general population fatexercise training studies as well as mortality
studies need to include representative patientse@tise, knowledge gained can only be translated to
a minority of our patients



Selbstverstandlich wéare eine randomisierte Studder Zielpopulation leicht durchfiihrbar gewesen,
wenn der Rahmenvertrag des HVB mit der AGAKAR geihdiorden ware, und fur den
Studienzeitraum eine Phase Il Rehabilitation mmrStudienpatientinnen vorgesehen héatte. Das wére
auch eine notwendige Rahmenbedingung einer zulgénfiandomisierten Studie. Wir haben Zweifel,
dass das im Interesse der AGAKAR gewesen wareglhezgsweise sein wirde.

Dass von der AGAKAR warnende Stimmen gegen eineaitte auf eine Randomisierung erhoben
worden waren, wie es in der Stellungnahme behauptete, ist den uns vorliegenden Dokumenten
nicht zu entnehmen.

AbschlieRender Kommentar zu AGAKARBEkanntlich sind randomisierte Studien jedoch wedttw
Standard! Diese Feststellung wirft die Frage awfarum die AGAKAR ihre eigenen AGAKAR-
Verlaufsdaten (ohne Kontrollgruppe) als Beleg fiir @& Wirksamkeit der ambulanten
kardiologischen Reha betrachte? Noch verwunderlicher ist es, dass der federfuhrénder der
AGAKAR-Stellungnahme ein Studienprotokoll (Lackimget al., 2015) publiziert, das eine
Pseudorandomisierung - &hnlich der in unserer Stanijewandten - vorsieht.

e) Vorwurf der ,unrealistischen Studienziele*

Die in der Stellungnahme genannte Darstellung dert8dienziele entspricht nicht dem
Studienprotokoll und ist grundsétzlich falsch Die priméare Fragestellung der Studie betrifftic

die absolute Veranderung in der Interventionsgruppradern die Veranderung im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Daher ist es nicht entscheiden&, viele Personen in der Normalbevélkerung einem
Zielwert entsprechen, sondern ob ein Erreichenf¢eh des Zielwertes ein geeigneter Indikator fur
den Vergleich der Intervention mit der Kontrollbegiing darstellt.

Ebenso ist es sachlich unrichtig, Durchschnittssveder Sollwerte von Gesunden mit Zielwerten fur
Personen mit spezifischer Anamnese gleichzusetzen.

Wie mehrfach betont, haben wir die Einzelziele,siod zum priméren Endpunkt der Studie
zusammensetzen, nicht frei erfunden. Sie wurdeleimGuidelines fir ambulante Rehabilitation von
der AGAKAR selbst (Benzer, 2008) als Ziele fur Batinnen mit atherogenen Erkrankungen
publiziert. Wenn die AGAKAR diese als unrealistische Studienzie abtut, fragt sich, warum die
ambulante Rehabilitation diese unrealistischen Ziel verfolgt?

Ob ein Einzelziel fur eine Subpopulation von Pdtiamen ,nicht gilt* ist im Gruppenvergleich
irrelevant, solange ausreichend Ziele vorhandesh siie anstrebenswert / verbesserungswirdig sind.
Das kann angenommen werden, da nicht rauchen, Ngewight oder ein normotoner Blutdruck auch
fur die gesunde Allgemeinbevélkerung gelten sollte.

Schlichtweg falsch ist auch die in der Stellungnahengeauf3erte Behauptung, dass bei ca. 40%
der Patientinnen keine Statine indiziert gewesen wan. Demgegenlber steht ein Prozentsatz
von 90% der Patientinnen in der in der IG und 88% n der KG, die zu Studienbeginn mit
Lipidsenkern versorgt waren (S 52, Tabelle 3.-1-13)!!! Eine Ubertherapie, vdreet durch
Spezialistinnen der Herz-Kreislaufrehabilitatiom Bnde der Phase Il bei etwa einem Drittel der
teilnehmenden Patientinnen dirfte ausgeschlossetew&onnen.

f) BMI (& Leistungsfahigkeit)
Auf ausdricklichen Wunsch der Leistungserbringerdeim Rahmen der Protokollerstellung im
Bereich der Leistungsfahigkeit und des BMI (koregldes Korpergewichts) festgelegt, dass auch
Veranderung auf3erhalb des Zielbereichs (in eindmieen, als relevant erscheinenden Ausmall)
bertcksichtigt werden sollten. Da eine 100%ige tueigsfahigkeit fir manche Patientinnen einfach
nie erreichbar ware oder eine Normalisierung de$ iivBeobachtungszeitraum bei vielen
Patientinnen nicht realistisch erschien, wurden iGeiwéanderungen urb% und



Leistungsfahigkeitsanderungen art0% auch als Erfolg oder Misserfolg gewer#®enn der
federflhrende Autor der Stellungnahme also fragt, b eine BMI Reduktion (auRRerhalb des
Zielbereichs) von 32 auf 25,1 keirfolg ware,dann hat ertrotz ausfuhrlicher Erlauterungen im
Protokoll und den Berichtendas 0.g. Prinzipnach wie vonicht zu Kenntnis nehmen wollenoder
kénnen und fahrt fort plakativ Unrichtigkeiten zerlireiten. Die Frage ob eine
Leistungsfahigkeitssteigerung von 101% auf 200% Eefolg sei, muss im Rahmen der Studie mit
»nein“ beantwortet werden. Wer bereits seine adtetsprechende, volle Leistungsfahigkeit erlangt hat
(im Zielbereich ist), muss mittels Rehabilitatiaoht zwangslaufig dartiber hinaus trainiert werden.

g) Drop-out Rate

AGAKAR: "Aufgrund der inakzeptabel hohen Drop-CatteRbzw. dem hohen Prozentsatz an
fehlenden Werten von bis zu 50% kdnnen aus deBtiilie keinerlei valide Riickschliisse gezogen
werden."

AW: Es ist uns weder ein Grenzwert flr eine akzZalpt®rop-Out Rate bekannt, noch kennen wir eine
Grenze, ab der keine validen Schlisse gezogen wétamen. Drop-out ist bei Studien mit
Freiwilligen, die ein follow up vorsehen, unvermaid. Wir haben im Studienplan 33% drop-out (25%
in der Interventionsgruppe, 40% in der Kontrollgrapvorgesehen. Einwande diesbeztiglich gab es
von keiner Seite, auch nicht von der AGAKAR, obwdat Protokoll allen bekanntgemacht worden
war.

Wir sind mit dem hohen Drop-out nicht gliicklich. Mdaben uns dafir entschieden, unter
Berticksichtigung der prinzipiell eingeschrénktersgagekraft und der moglichen systematischen
Verzerrungen, jene Schllisse zu ziehen, die wiz titohem Drop-out fur gerechtfertigt halten. Dabei
haben wir die verschiedenen mdglichen Folgen deput methodisch berlcksichtigt.

Zur Erlauterung - Drop-outs sind in jedem Fall peofiatisch und zwar aus mehreren Grinden:

- Es verringert sich die Stichprobengrof3e und ddreiireststarke:

Die endgultige Stichprobengrol3e der Studie waijeri60 Personen vorgesehen. Tatséachlich wurde
nur etwa die Halfte erreicht. Dadurch hat sich@mance der Intervention, ein erfolgreiches
(=signifikantes) Ergebnis zu erreichen, gegentbeargeplanten 80% deutlich verringésm dem
entgegenzuwirken haben wir ein alternatives Signikanzniveau bertcksichtigt, sodass die
Teststarke von 80% erhalten blieb.

- Es kann zu selektivem Drop-out kommen, welchegiZvolgen haben kann

» Die gesamte Stichprobe kann sich systematisch @omténdierten Population
unterscheiden:
Eine systematische Verzerrung der gesamten Stibbpsd zwar denkbar, aber es
brauchte eher anspruchsvolle Annahmen, um daraaa &lachteil der Intervention zu
postulieren.

« Inden Vergleichsgruppen kbnnte es zu untersclaieein Drop-out kommen:
Im Cochrane Handbook wird in Kapitel 8.13.2.2. (iigk of bias due to incomplete
outcome data) auf das Biasrisiko bei ungleichetéileing der fehlenden Daten zwischen
den Gruppen bzw. bei potenziell zwischen den Gmgpeh unterscheiden Grinden fir
dieses Fehlen der Informationen hingewiesen. lemensStudie waren die Ricklaufquoten
in beiden Gruppen ahnlich und es liegen uns auicte knderen Hinweise dafiir vor, dass
der Ricklauf in Interventions- oder Kontrollgrupghech unterschiedliche Faktoren
beeinflusst gewesen ware.

In der Studie wurden diese Moglichkeiten bertucksythindem aufgrund der Ausgangsmerkmale
jeder Person deren Erfolgswahrscheinlichkeit adgggtwurde. Dazu haben wir den gemessenen
Erfolg der bis zu Ende beobachteten Personen aes deisgangsparametern vorhergesagt, und das
entwickelte Prognosemodell auf die Personen ohienaip angewandDabei zeigte sich, dass in
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der Kontrollgruppe etwas mehr Patientinnen besserePrognose verloren gingen, sodass der loss
to follow up keine Tendenz zu Ungunsten der IG aufeisen dirfte. Das heifl3t, die Ergebnisse
deuten keinen Bias zum Nachteil der Interventionshiingung an.

h) Vorzeitiger ,Abbruch*

AGAKAR: "Dass eine Studie aus administrativen Griinden almgdtan wird hat Seltenheitswert
und sucht auch international ihresgleickien

AW: Diese Bemerkung deutet auf mangelnde Erfahmitgrospektiven Studien und Unklarheit bei
der Terminologie hinEine Studie, in der nicht alle Teilnehmer die vollgindige
Nachbeobachtungszeit erreichen, wird gemeinhin alvorzeitig beendet" aber nicht
"abgebrochen" bezeichnet Ob eine Studie mit Rekrutierungsproblemen Seé#sivert hat und
ihresgleichen sucht, ist schwer zu beurteilen. dfadle ist das Rekrutierungsproblem der
Epidemiologie nicht fremd, und zahlreiche Publi@agn dazu findet man mit einer einfachen
Internetrecherche. Beispielsweise befassenLsighto et al., 199 7Ross et al., 199arlisle et al.,
2015undWilliams et al., 2015nit dieser Frage. Dort findet man audass etwa zwischen 10% und
20% der Studien vorzeitig beendet werden, und dabain mangelnder Patienteneinschluss die
Hauptursache ist Unsere Studienplanung beruhte vor allem auf Sohgen aus der retrospektiven
Studie und erwartetem Patientenaufkommen laut Expen der PVA. Auch war die erwartete Drop-
Out Rate nicht ungewdhnlich niedrig angesetzt.

Dass der Beobachtungszeitraum fir einige Patiemtiurch das vorzeitige Versenden der
Nachbeobachtungsbdgen (Ende 2014) verkirzt wustgtsachlich nicht protokollgemaf und ohne
unser Wissen/ unser Einverstandnis erfolgt. FuStielie relevant ist diese Abweichung allerdings
dann, wenn sich daraus eine systematische VerzpdemErgebnisse zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe ergibt. Dafiir gibt es keine Hinweismter den Annahmen des potenziell
groftmaoglichen Effekts der Intervention gegen dérede und des sich danach wieder tendenziell
verschlechternden Ergebnisses konnte ein frihexehibeéobachtungszeitpunkt sogar die
Gruppenunterschiede zugunsten der InterventiorrdBegn.

AGAKAR: "Bei einem mal3geblichen Interesse des Studienbatsaan einem Gelingen der
Studie wirde man erwarten, dass ein Maximum arréagingen unternommen wird, um genau
dies zu verhindern. In der LBI-Studie fallt hinge@eif, dass nicht alle administrativen und
logistischen Mdglichkeiten ausgeschopft wurdendienStudie protokollgemal zu beenden

AW: Auch wenn sich der implizite Vorwurf mangelndieteresses gegen den HVB richtet, der alleine
die Moglichkeit zum follow up hatte, fragen wir ymge die AGAKAR beurteilen kann, dass nicht
alle Moglichkeiten ausgeschopft worden sirel

i) Standardisierung der Untersuchungsmethoden

AGAKAR: ,Mangels Standardisierung der Untersuchungthoden, z.B. Ergometrien, sind auch
Aussagen zur Leistungsfahigkeit nicht zulassigier wurden einfachste wissenschatftliche
Prinzipien (z.B. die Verwendung desselben Testkotisozu Beginn und am Ende der Studie;
Durchfiihrung durch dieselben Untersucher, etc.prigrt!"

AW: Die genannten Prinzipien wurden keineswegstigng es konnte ihnen aber bezlglich
Ergometrie mit vertretbarem Aufwand fur die Patienén nicht zur Ganze entsprochen werden. Eine
Wiederholung der Ergometrie unter denselben Bediggn wie beim Studieneinschluss hatte es
erfordert, dass jede/r Patientln bei der/demselb@ersucherin, und damit Ublicherweise am selben
Ort die Ergometrie absolviert. Eine Nachuntersughiom(ambulanten oder stationaren) Phase I
Rehazentrum hatte die Gefahr eines potenziellemdssenskonflikts beinhaltet. Darliber hinaus
erschien es kaum zumutbar, dass stationér reletpdiPatientinnen am Ende der Beobachtungszeit
zwangsweise das meist nicht wohnortnahe Zentrueuehétten aufsuchen missen. Idealerweise
waren beide Ergometriebefunde von unabhéangigemisteinen durchgefihrt worden. Das hétte
bedeutet, dass jede/r Patientin sowohl beim Stedisnhluss als auch beim follow up eine/n
unabhangige/n Internistin/en hatte aufsuchen missenicht zumutbar / durchfihrbar erschiea.
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die behandelnden niedergelassenen Internistinnen d@atientinnen sich in deren Nahe
befanden, Uber die notwendige Kompetenz verfiigen len, eine Ergometrie ,state of the

art’ durchzufiihren und da die Wahrscheinlichkeit eines Interessenskonflikts gering war,
erscheinen sie bis heute die unter den gegebenen &lénden optimalen ,Outcome Assessors”

Unterschiedliche Ergometrieprotokolle (zu Beginn ud Ende) kénnen zwar zu einer
Verringerung eines gemessenen Unterschiedes fihremne a priori systematische
Benachteiligung einer Gruppe folgt daraus aber nich Aus einer Varianz bei der Ergometrie folgt
daher keine Unzuléssigkeit der abgeleiteten Aussage

Problematisch fur die Interpretation der Studieabrjsse waren Untersuchungsmethoden, welche
sich zwischen den Gruppen systematisch untersahéoehe Cochrane Handbuch, Kapitel 8.4.3
Detection bias: ,Detection bias refers to systeodifferences between groups in how outcomes are
determined”; verfigbar unter http://handbook.conbrarg/). Trotz der fehlenden Verblindung der
Patientinnen und der Untersucherinnen erscheisediBiasrisiko gering, sodass kein maf3geblicher
Einfluss auf das Ergebnis angenommen werden kamter& formulierbesteht kein Anhaltspunkt,
warum Untersuchungen, die von zahlreichen Arztinnerim niedergelassenen Bereich

(hoffentlich state of the art) durchgefuihrt wurden, zu einer ,schlechteren Beurteilung” der
Interventions- im Vergleich zur Kontrollgruppe gefihrt haben sollten Fir die Studienzwecke
wurde jedenfalls eine standardisierte Dokumentad&Emerhobenen Ergebnisse (auch fir die
Ergometrie) verlangt (Eintrag in den Erhebungsbdgen

i) .gute Kontrollgruppe*

AGAKAR: "Nur durch diese groben Fehler lasst sich erklargashalb die Werte der
Kontrollgruppe besser waren, als in anderen Studien

AW: Das ist eine unbelegte, sachfremde Behauptlemgn Inhalt und Rationale im Unklaren bleiben.
Die AGAKAR nennt hier keine Studien, die Patiengnmach absolvierter Phase 1l als
Kontrollgruppe eingeschlossen haben. Es ist ddiluStmahme der AGAKAR nicht eindeutig zu
entnehmen, was genau tdiese groben Fehleriemeint ist.

Wie sich die beiden Gruppen im Vergleich zur inggianalen Literatur darstellen, wurde in der
vorliegenden Studie nicht untersucht. Diese Fraflasg erscheint fur die Beurteilung der Effekttit
der Phase Ill Rehabilitation im Vergleich zur Raetrtersorgung in einer dsterreichischen Population,
die die Kriterien zur Inanspruchnahme der PhasRdhabilitation erflillt, Gberdies irrelevabten
fehlenden Effekt im Gruppenunterschied auf eine ,gte Kontrolle* (Population unter
Kontrollbedingung) zurtickzufiihren, ist jedoch hypothetisch mdglich und nicht unplausibel

Denkbar ware namlich, dass eine ausgezeichnetén@eetsorgung der Patientinnen im
niedergelassenen Bereich, die ebenfalls auf eiimigote medikamentdse Einstellung (z.B.:
Blutdruck, Blutfette, Blutzucker) und eine Lebeiissbdifikation der Patientinnen (z.B.: Bewegung ->
Leistungsfahigkeit/ Gewicht, Ernahrungsberatungsewicht/ Blutfette/ Blutzucker),
Raucherinnenentwthnung) abzielt, sich nur mehr semiich von den in der Phase Il angebotenen
Inhalten unterscheidet, sodass keine wesentlicimtar&thiede im Vergleich des Effekts der beiden
Versorgungsformen beobachtet werden kdnnen. Igrdé&ten aktuell in der Literatur verfiigbaren
Ubersichtsarbeit zur kardiologischen Rehabilitatiein Overview [Anderson and Taylor, 2014] aus 6
Cochrane Reviews zu unterschiedlichen Interventidiiegesamt ~ 98.000 Patientinnen
Herzpatientinnen, die in 148 zwischen 1974 und 28lizierten RCTs beobachtet wurden)
diskutieren die Autorinnen die sich im Zeitverlamdernden Rahmenbedingungen als nicht zu
vernachlassigenden Einflussfaktor auf die Studmgtamisse:Durch die Fortschritte in der
medizinischen Versorgung kardiologischer Patientinen ware der Zusatznutzen der
kardiologischen Reha im Zeitverlauf méglicherweisgesunken, was durch rezente Studien
bestatigt wirde. (Originalzitat ausinderson et Taylor, 2014During this time, there have been
major advances in medical management, such asthedsed use of statins since the mid-1990s.
Indeed, it has been hypothesised that major adwainceost-MI medical management since the mid-
2000s has led to a reduction in the incrementa&atfdn mortality of CR compared with usual care
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alone. This decrement in mortality benefit assedatith CR was supported by the Rehabilitation
After Myocardial Infarction Trial (RAMIT).... Thisitd randomised 1813 participants in 14 hospitals
in England and Wales to receive either comprehenSie or usual carand found no differencen
all-cause mortality at two years (RR 0.98; 95% C140to 1.30) or after seven to nine years (RR 0.99;
95%CI 0.85 to 1.15).”

k) Statistische Bedenken

AGAKAR: "Gravierende statistische Bedenken wura@gaits von den Medizin-Statistikern
Professor Pdlz und Dr. Schimetta vorgebracht. Dieden wir uneingeschrénkt."

Auf die Kommentare der Statistiker P6lz/ Schimettavurde von Autorinnen bereits im Oktober
2016 ausfuhrlich und im Detail geantwortet(siehehttp://eprints.hta.lbg.ac.at/11)10hne hier
Details zu wiederholen sei vermerkt, dass Po6lzf8etia nach unserem Eindruck von der AGAKAR
nicht umfassend tber die Rahmenbedingungen ur@rdveicklung der Studie informiert worden
waren. Po6lz/Schimetta haben zB die Tatsache, das&bmenvertrag zur Deckung der Phase llI
Kosten besteht, moglicherweise auch in Unkenntigiss dieser zeitlich begrenzt war, und eine
Wirksamkeitsprifung vorsah, als Hinweis interpmtidie Phase Il sei eine anerkannte MalRnahme.

Auch dirften Unklarheiten beziglich der inhaltlioHgasis und der Operationalisierung des primaren
Endpunktes bestanden haben. Weiters scheinen Efiiln&ta angenommen zu haben, dass die
optimale medikamentdse Versorgung nicht Teil ddreRéditation ware, und sie scheinen deshalb die
Erfassung von Effekten, die der medikamentdse Ygusm zugeschrieben werden kdnnen, als nicht
relevant fur den Effekt der Phase Ill betrachtebhaben.

Aus unserer Sicht ware es zweckmallig gewesen, diefhGAKAR bei der Erstellung eines
statistischen Gutachtens auch jenen StatistikesiMertrauens einbezogen hatte, der sich sowohl mit
der retrospektiven Studie als auch mit der Entwicgldes Protokolls der prospektiven Studie befasst
hatte (DI Kvas).



Abschnitt B.: Von der AGAKAR geaul3erte Punkte, diedie aktuelle Studie
uberhaupt nicht betreffen

1.) ad: ,Ambulante kardiologische Rehabilitation: Die Fakten*

a) Die Sinnhaftigkeit der meist im Anschluss an ein Alatereignis durchgefiihrten (ambulanten
oder stationaren) Phase Il Rehabilitation wurde imProjektverlauf weder durch den
Auftraggeber der Studie noch die Auftragnehmerinnen(Studienautorinnen, LBI-HTA) in
Frage gestellt und daher auch nicht untersucht.

Es ist zutreffend, dass kardiologische Rehabititain den meisten Landern, in welchen Reha
angeboten wird (also nicht ,weltweit*, sonderniustrielandern) ambulant erfolgt und dass die
kardiologische Rehabilitation von Leitliniengruppién definierte Patientinnenpopulationen (nicht
allgemein als ,Therapie flr Herzpatienten*) empérhivird. Exemplarisch ist hier die rezenteste
Empfehlung der ESC (European Society of Cardiolagypestellt (verfugbar unter:
http://eurheartj.oxfordjournals.org/content/ehjig@016/05/23/eurheartj.ehw106.full.pdf):

Recommendations Class® | Leval® Ref*®

Participation in a CR programme
for patlents hospitalized for an acute
coronary event or revascularization,
and for patlients with HF. Is
recommended o Improve patient
OULCOmes.

555,556

Obwohl der Nutzen der kardiologischen Reha im Atiganen in unserer Studie nicht untersucht
wurde, gehen wir nach Durchsicht der genanntemdtitequellen im Folgenden kurz auf die in diesem
Zusammenhang gedufRerten Behauptungen ein:

AGAKAR: "Der medizinische Nutzen der ambulanten kardioldgiacRehabilitation ist
durch mindestens 6 Metaanalysen randomisierterrkbigrter Studien mit insgesamt tber
30.000 Patienten belégfolliffe et al., 20010'Connor et al., 198®Dldridge et al., 1988
Taylor et al., 2004Lawler et al., 2011Anderson et al., 2016

AW: Die Metaanalysen beziehen sich auf unterscitledlFormen der CR in unterschiedlichen
Settings, keinesfalls nur auf ambulante CR. BeiAtegabe der Gesamt-Patientinnenzahl misste
bertcksichtigt werden, dass die genannten Metasealyweitgehend kumulativ Einzelstudien
hinzufiigen, sodass die alteren Einzelstudien inremrelivietaanalysen einbezogen wurden.

AGAKAR: "Die Ergebnisse zeigen einen klaren prognostischémex der ambulanten
kardiologischen Rehabilitation nach akutem Myokafalikt, aortokoronarer Bypassoperation,
perkutaner koronarer Intervention, bei Herzinsuéfiz und auch bei Hochrisikopatienten mit
stabiler Angina pectoris

AW: Die Ergebnisse beziehen sich nicht spezifiaghaabulante kardiologische rehabilitation. Der
Nutzen ist keineswegs klar (siehe ZBderson et al., 201table 2).

o alle Ergebnisse mit "GRADE quality of evidence" rapate or low.
o all cause mortality nicht signifikant

o CV mortality signifikant "GRADE quality of evidentenoderate.
o fatal and non fatal Ml "GRADE quality of evidendeWw.

0 Siehe auch "study limitations"

AGAKAR: "Auch in weiteren grof3en Studien konnte gezeigtevemiass die 5-Jahres-
Sterblichkeitsrate von Patienten die eine ambul&webhabilitation absolviert hatten
signifikant niedriger war, als die von Patienteiie dicht ambulant rehabilitiert wurden (16,3
vs 24,6%)exemplarisctSuaya et al., 2009

AW: bezieht sich auBuaya et al., 2009Dabei handelt es sich um eine retrospektive rietekstudie
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aus den USA, deren Ergebnisse sich nicht auf dige&n dsterreichischen Bedingungen anwenden
lassen.

AGAKAR: "Dabei lasst sich der grof3te Rehabilitationsefigdtn erzielen, wenn der Abstand
zwischen Ereignis und Rehabilitationsprogramm nobgli kurz und die Rehabilitationsdauer
moglichst lang isf Hammill et al., 201Q."

AW: bezieht sich auflammill et al., 201{retrospektive Datenbankstudie USA; Maximal 36
sessions). Die ,mdglichst lange* Rehabilitationssfaentspricht nur 36 sessions, was weniger als
Phase I, jedoch bei langerer Dauer ist. Es istk&ausale Interpretation der Ergebnisse mdglich.
Zitat aus Hammill:Second, it is not possible to state definitivttmore frequent attendance at
cardiac rehabilitation sessions is the sole mectanof reducing the risk of long-term mortality and
morbidity in this population. ...(bezieht sich Ubrigens nur auf ischemic heagake).

b) AGAKAR: "Ganz im Einklang mit diesen iberzeugenden intasnaten Daten steht eine
retrospektive Analyse von Piso B et al. in der be2011 eine bessere Uberlebensrate durch
ambulante Phase Il Rehabilitation im Vergleichemer Kontrollgruppe in Osterreich
nachgewiesen werden konfteiso et al ]."

Diese Aussage ist falsch. Die Ergebnisse der retpaktiven Studie zeigten eindrucksvoll, welche
Auswirkungen ein sogenannter Selektionsbias auf eiftudienergebnis haben kann und werden
von uns seither als Paradebeispiel in der Lehre vetendet

Die beobachtete ,Unsterblichkeit” jener Patientimngie eine AGAKAR Phase Ill besuchten,
verdeutlicht die Absurditat des Ergebnisses (miciitim Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Phase llI,
sondern auch, da in der Gesamtbevolkerung im Béblagszeitraum eine gewisse Sterblichkeit zu
erwarten war). Der gleichzeitig beobachtete dduthiéhere Anteil von Patientinnen, die schon Ende
Phase Il (also noch vor Interventionsbeginn) imrkenstand waren, legte die Vermutung nahe, dass
sich die Patientinnen schon von Beginn an deuitticghren ,Erfolgschancen” unterschieden. In jenem
Studienteil, in welchen Daten von PatientinnenZ&R in Wien als Interventionsgruppe gedient
hatten, lag die Sterblichkeit der Phase Il Paligr@n auch unter der erwarteten (jedoch nicht so
deutlich). Hier zeigte der deutliche Gruppenunteiest in den Krankenhausaufenthalten (nicht den
Krankenstdnden) zu Studienbeginn. In der entspretdn Journalpublikation (mit Co-Autorinnen

aus der PVA) schlussfolgerten wir daher: ,Der terrigle Uberlebensvorteil der IG kann urséchlich
an der intensiveren medizinischen Betreuung oden@meren Gesundheitsbewusstsein der IG liegen,
oder auf einem Selektionsnachteil der KG (z.B.:diéhSchwergrad der Erkrankung) beruhen. Die
Kausalitdt moglicher positiver Effekte kann aufgiudes Studiendesigns nicht als gesichert angesehen
werden.”
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c) AGAKAR Register

AGAKAR: "Dass deren Nutzen durch das grof3e AGAKAR Regigtéstarreichweit (aber ohne
Ambulatorium Nord in Salzburg und ZAR in Graz undn)/5350(!) konsekutiv eingeschlossen
Patienten ... sowie der 0.g. internationalen Literatuangst belegt ist, sei nur der
Vollstandigkeit halber auch hier erwahht

AW: Es bedarf kaum gedanklicher Anstrengung zurarka, dass eine Verlaufsuntersuchung in einer
Interventionsgruppe nicht geeignet ist, die Fragkstg der Studie, namlich nach dem Effekt der
Intervention, zu beantworten. Der Effekt einer tmémtion ergibt sich aus dem Vergleich der
Veranderung in der Interventions- und der Kontrolfgpe. Bei fehlender Kontrollgruppe ist der
Umfang der Interventionsgruppe, so beeindruckersgtier mag, irrelevant. Es ware unbegrindet das
Auftreten oder Fehlen einer Veranderung in demigietionsgruppe der Intervention zuzuschreiben,
ohne den Verlauf in der Kontrollgruppe zu bertickggen.

Piso et al., 2011 haben den von der AGAKAR postidieEffekt nicht belegt. Die angeflihrte
Literatur lasst keinen Schluss auf den Effekt deade 1l in Osterreich zu.

Weiters kennen wir keine rezente Publikation, indle Struktur, die Einschlusskriterien oder die
Datenqualitat des AGAKAR-Registers beschrieben wiilthdurch sind deskriptive Ergebnisse
daraus nicht einmal gedanklich mit einer hypotlobten Kontrollpopulation vergleichbar.

e Zur Grafik "Physical work capacity"

AGAKAR: "Leistungsniveau NACH stationdrer Phase Il auf deve&l der ambulanten
Patienten VOR Phas€'ll

AW: Das von der AKAKAR beobachtete Ausgangsniveauziivor stationar rehabilitierten
Patientinnen am Beginn der Phase Il ist von 2 Komegnten abhangig, die aus den AGAKAR Daten
NICHT abgelesen werden kdnnen, da sie sich auZédraum VOR der Phase lll beziehen: Es setzt
sich aus der Ausgangssituation (Beginn Phase d)den Veranderung wahrend der Phase Il
zusammen. Entweder, die stationdre Phase hatterleikffekt oder die stationar rehabilitierten
Patientinnen hatten deutlich schlechtere Ausgangews jene Patientinnen die ihre Phase Il
ambulant begannen, sodass auch eine wirksamengtaiBPhase Il trotz moglicherweise deutlicher
Verbesserung die Ausgangswerte der ambulant Phesdgabilitierten Patientinnen dennoch nicht
erreichte. Welche Erklarung zutreffend ist, lagst aus der Grafik jedenfalls sicher nicht ableser,
aus den Registerdaten der AGAKAR grundsatzlichtrhehleiten. Sicher ist nur, dass die ambulante
Reha selbst, abgesehen von einer potenziellent®elekeinen Einfluss auf den Anfangswert (Beginn
Phase Il) haben kann.

AGAKAR: "Unterstreicht die Notwendigkeit der Phase Il aumgch station&rer Phase"ll

AW: Diese Behauptung ist nicht logisch fundierindiseits erscheint esplausibel, dass jene
Patientinnen, die nach stationérer Phase Il eine Rise Il in einem AGAKAR Zentrum

besuchen, fiir alle stationar rehabilitierten Patietinnen reprasentativ sind. Es ist moglich, dass
Patientinnen mit gréRerem Defizit eher eine PhasmbchlieRen, wahrend andere Patientinnen
keinen weiteren Rehabilitationsbedarf mehr aufweida sie am Ende der stationdren Phase Il ihre
Rehaziele bereits erreicht haben (oder fur die #mibel Reha einfach nicht geeignet oder motiviert
sind!). Andererseits misste man, um eine gendxelterendigkeit der Phase 11l nach stationérer
Phase Il zu ermitteln, auch die Werte jener PatieiRennen, die derzeit keine Phase Ill in Anspruch
nehmen.

d) FAZIT

AGAKAR: "In Anbetracht der Giberzeugenden nationalen undnatenalen Literatur
einschliellich der Leitlinien internationaler Fadatgellschaften, die sich alle fiir eine
kardiologische und hier v.a. ambulante kardiologisd&ehabilitation von mdglichst vielen
betroffen Patienten aussprechen und dartiber hisafgrund der wissenschaftlichen Evidenz fir
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maglichst intensive und maoglichst lange Programiadipren, bleibt unklar weshalb der
Hauptverband eine eigene Studie in Auftrag gegélagh

AW: Wie oben ausgefihrt, ist die Sachlage bezuglmhPhase |1l auch 2016 keineswegs so klar, wie
sie der AGAKAR scheinen mag. In der von der AGAK&iRerten Arbeit von Piepoli et al., 2016
findet sich ein Absatz zu offenen Fragen, die Riay\ctivity (PA) betreffend (siehe "Gaps in
evidence" im Kapitel 3a.3). Unter anderem wird destgestellt:'The lower and upper limit of

aerobic PA intensity, duration and frequency toreaeeneficial effect is unknown. The effectivenes
of PA monitoring vs. simple counselling to optinttae motivation of patients to adhere to active
lifestyle is unknowhSelbstverstandlich konnten weder wir, noch der Hetensowenig wie die
AGAKAR bei der Auftragsvergabe diese, Jahre sggitgrhienene Publikation vorhersehen.
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Stellungnahme der AGAKAR zur
LBI-Studie

Federfiihrend erstellt von Prim. Univ.-Prof. Dr. Dr. Josef Niebauer, MBA

Ambulante kardiologische Rehabilitation: Die Fakten

Die ambulante kardiologische Rehabilitation ist weltweit die mit Abstand héufigste
Rehabilitationsform. Ganze Kontinente wie Nordamerika und Australien bieten
kardiologische Rehabilitation tiberhaupt nur in ambulanter Form an. Auch in Europa kommen
vor allem in GrofB3britannien aber auch in den skandinavischen Léndern fast ausschlieBlich
ambulante kardiologische Rehabilitationsverfahren zur Anwendung. Lediglich in den
mitteleuropéischen und osteuropéischen Lédndern dominiert traditionell die stationdre
kardiologische Rehabilitation [1]. Auch dort findet derzeit ein Wandel hin zu mehr

ambulanter kardiologischer Rehabilitation statt.

Der medizinische Nutzen der ambulanten kardiologischen Rehabilitation ist durch mindestens
6 Metaanalysen randomisierter kontrollierter Studien mit insgesamt iiber 30.000 Patienten
belegt [2-7]. Die Ergebnisse zeigen einen klaren prognostischen Nutzen der ambulanten
kardiologischen Rehabilitation nach akutem Myokardinfarkt, aortokoronarer
Bypassoperation, perkutaner koronarer Intervention, bei Herzinsuffizienz und auch bei
Hochrisikopatienten mit stabiler Angina pectoris.

Auch in weiteren groflen Studien konnte gezeigt werden, dass die 5-Jahres-Sterblichkeitsrate
von Patienten die eine ambulante Rehabilitation absolviert hatten signifikant niedriger war, als
die von Patienten, die nicht ambulant rehabilitiert wurden (16,3 vs 24,6%) [exemplarisch §].
Dabei lasst sich der grof3te Rehabilitationseffekt dann erzielen, wenn der Abstand zwischen
Ereignis und Rehabilitationsprogramm moglichst kurz und die Rehabilitationsdauer moglichst
lang ist [9]. Daher ist die rasche Einleitung und konsequente Durchfiihrung einer ambulanten
oder stationdren Phase II und einer unmittelbar daran anschlieBenden langerfristigen
ambulanten Phase III bei allen rehabilitationsfahigen Patienten nach einem kardialen Ereignis

oder mit einem ausgeprégten kardiovaskuldren Risikoprofil anzustreben.

Diese und andere iiberzeugende Studien haben auch ihren Niederschlag in den Leitlinien aller
grof3en nationalen und internationalen Fachgesellschaften gefunden. Dort wird der
ambulanten kardiologischen Rehabilitation die hochste Evidenzklasse IA gegeben. Somit ist

die Therapie von Herzpatienten nicht Leitlinienkonform, wenn nicht rehabilitiert wird. Keine



Rehabilitation durchzufiihren ist in der Tragweite fiir die Patienten vergleichbar mit dem

Absetzen einzelner Medikamente! [10]

Ganz im Einklang mit diesen iiberzeugenden internationalen Daten steht eine retrospektive
Analyse von Piso B et al. in der bereits 2011 eine bessere Uberlebensrate durch ambulante
Phase III Rehabilitation im Vergleich zu einer Kontrollgruppe in Osterreich nachgewiesen

werden konnte [11].

In Summe hiétten all diese Studien Anlass fiir einen konsequenten und grofziigigen Ausbau
der ambulanten Phase II und III in Osterreich geben sollen. Anstelle dessen wurde vom
Hauptverband die LBI-Studie in Auftrag gegeben. Bedauerlicherweise kann man aufgrund der
im Folgenden genannten Méangel keinerlei valide Schlussfolgerungen aus dieser Studie
ziehen.

Da die Literatur und die internationalen Empfehlungen sich einig darin sind, dass moglichst
jeder Patient mdglichst wohnortnah und mdoglichst lang rehabilitiert werden sollte, ist der
Schaden der durch das Scheitern der Studie entstanden ist (siehe frithzeitiger Abbruch)
verschwindend gering, da die Studie von Beginn an entbehrlich war und dem weiteren
Ausbau der ambulanten kardiologischen Rehabilitation Phase II und III nicht im Wege stehen

sollte.

Miingel der LBI-,,Studie

e Gleich zu Beginn sei darauf hingewiesen, dass entgegen der Aussage von Frau Dr. Piso die
LBI-Studie NICHT im Konsens mit den teilnehmenden Ambulatorien durchgefiihrt wurde!
Wiederholt hat die AGAKAR darauf hingewiesen, dass eine solche Studie in Anbetracht
der nationalen und internationalen Literatur einschlieBlich der Ergebnisse des AGAKAR
Registers gar nicht notig sei. Auch hat die AGAKAR wiederholt kritisch und konstruktiv

auf die Méngel sowohl im Design als auch in der Durchfiihrung (siehe unten) hingewiesen.

e Auch sei gleich zu Beginn die Verwunderung dariiber geduBert, dass der Hauptverband
nicht etwa eine unabhéngige und professionelle Clinical Research Organization (CRO) mit
der Durchfiihrung dieser Studie beauftragt hat, sondern das LBI, welches keinerlei
Expertise in der Durchfiihrung von klinischen, randomisierten Studie hat! Gerade, wenn
eine Studie als Entscheidungsgrundlage fiir das Fortbestehen der ambulanten

kardiologischen Rehabilitation der Phase III dienen soll, wiirde man sich erwarten, dass



eine CRO, die Erfahrung in der Durchfiihrung von randomisierten Multi-Center Studien

hat, hiermit beauftrag wird.

Als Beleg fiir die Unerfahrenheit des LBI-Teams in der Durchfiihrung von prospektiven
multicenter Studien sei auf das Literaturverzeichnis von Frau Dr. Piso verwiesen [12],
welches belegt, dass das LBI-Team noch nie eine randomisierte Studie publiziert hat!

Frau Dr. Piso war lediglich Co-Autorin einer einzigen prospektiven, randomisierten Studie.

Die Federfiihrung hatten andere Kollegen [13].

Weshalb nicht randomisiert wurde und weshalb grobe Fehler in Design, Durchfiihrung und
Analyse stattfanden ldsst sich am ehesten mit der Unerfahrenheit des LBI-Teams erkliren.
Vollig uniiblich und entgegen den warnenden Stimmen der AGAKAR wurde auf eine
Randomisierung verzichtet.

Bekanntlich sind randomisierte Studien jedoch weltweit Standard!

Und selbstverstindlich wire es gerade bei dieser Fragestellung leicht moglich gewesen zu
randomisieren. Exemplarisch sei nur die italienische GOSPEL Studie genannt, in der 3241

Patienten zwischen Phase III und Usual Care randomisiert wurden. [14]

Ebenfalls gegen die warnenden Stimmen der AGAKAR wurden unrealistische und auch

sonst nirgendwo erreichte Studienziele gewahlt:
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e Beispielhaft sei der BMI genannt, der auch in der 6sterreichischen Bevolkerung mit
zunehmendem Alter steigt, so dass allgemein ein Halten des BMI als Erfolg gewertet wird
(siche z.B. GOSPEL Studie [14]; EuroAspire I-IV [15]). Selbstverstidndlich wére fiir alle
Biirger ein BMI von <25 erstrebenswert, allerdings erreichen 48% der Gsterreichischen

Bevolkerung diesen nicht!

e Durch das Setzen unrealistischer Ziele wurde es bereits zu Studienbeginn unmdoglich
gemacht objektiv zu untersuchen, welche Wirkung die ambulante kardiologische
Rehabilitation Phase I1I in Osterreich hat.

Dass deren Nutzen durch das groBe AGAKAR Register mit dsterreichweit (aber ohne
Ambulatorium Nord in Salzburg und ZAR in Graz und Wien) 5350 (!) konsekutiv
eingeschlossen Patienten und der Studie von Piso B et al. sowie der o0.g. internationalen
Literatur einschlieBlich Leitlinien ldngst belegt ist, sei nur der Vollstidndigkeit halber auch
hier erwihnt.

Tatsdchlich zeigt sich in der rezenten Analyse des AGAKAR Registers, dass es sowohl in
der Phase II als auch in der Phase III bei der fiir die Prognose wesentlichen korperlichen
Leistungsfahigkeit, aber auch bei anderen Risikofaktoren zu signifikanten Verbesserungen
kam.
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e Aufgrund der inakzeptabel hohen Drop-Out Rate bzw. dem hohen Prozentsatz an
fehlenden Werten von bis zu 50% konnen aus der LBI-Studie keinerlei valide

Riickschliisse gezogen werden.

e Dass eine Studie aus administrativen Griinden abgebrochen wird hat Seltenheitswert und
sucht auch international ihresgleichen.
Bei einem mafgeblichen Interesse des Studienbetreibers an einem Gelingen der Studie
wiirde man erwarten, dass ein Maximum an Anstrengungen unternommen wird, um genau
dies zu verhindern. In der LBI-Studie féllt hingegen auf, dass nicht alle administrativen
und logistischen Moglichkeiten ausgeschopft wurden, um die Studie protokollgeméf3 zu

beenden.

e Mangels Standardisierung der Untersuchungsmethoden, z.B. Ergometrien, sind auch
Aussagen zur Leistungsfahigkeit nicht zuldssig. Hier wurden einfachste wissenschaftliche
Prinzipien (z.B. die Verwendung desselben Testprotokolls zu Beginn und am Ende der

Studie; Durchfiihrung durch dieselben Untersucher, etc.) ignoriert!

e Nur durch diese groben Fehler l4sst sich erkldren, weshalb die Werte der Kontrollgruppe

besser waren, als in anderen Studien!



e (ravierende statistische Bedenken wurden bereits von den Medizin-Statistikern Professor
Po6lz und Dr. Schimetta vorgebracht.

Diese teilen wir uneingeschréinkt.

Fazit:

In Anbetracht der liberzeugenden nationalen und internationalen Literatur einschlieBlich der
Leitlinien internationaler Fachgesellschaften, die sich alle fiir eine kardiologische und hier
v.a. ambulante kardiologische Rehabilitation von moglichst vielen betroffen Patienten
aussprechen und dariiber hinaus aufgrund der wissenschaftlichen Evidenz fiir moglichst
intensive und mdglichst lange Programme pléddieren, bleibt unklar weshalb der Hauptverband

eine eigene Studie in Auftrag gegeben hat.

Es bleibt sehr zu hoffen, dass der Hauptverband erkennt, dass bereits das Design der LBI-
Studie gravierende Mingel aufweist. Auch disqualifiziert sich die LBI-Studie durch eine
inakzeptabel und unnétig hohe Drop-Out Rate und ist es unzuldssig bei einem Verzicht auf
eine Standardisierung der klinischer Testmethoden (z.B. siehe Ergometrien, aber auch

Nachuntersuchungen insgesamt) Schliisse aus diesen Untersuchungen zu ziehen.

Es ist die Empfehlung der AGAKAR, dass man die erdriickende und iiberzeugende nationale
und internationale Literatur akzeptiert und nicht nur die Fortsetzung, sondern aufgrund der
positiven Ergebnisse eine Ausweitung der Phase III beschlief3t, so dass mdglichst viele
Patienten Zugang zu dieser Gesundheit und Lebensqualitit stiftenden Intervention

bekommen.
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