Kontrollierte Evaluation der Effekte von
Disease-Management-Programmen
fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

und Patienten mit koronarer Herzkrankheit



Sieben Punkte warum eine prospektive, randomisierte, kontrol-
lierte Evaluation von Disease-Management-Programmen zum

Nachweis ithrer Wirksamkeit, Sicherheit und Wirtschaftlichkeit
unerlasslich ist.

1)

2)

Auf Vollerhebungen beruhende Quer- und Langsschnittstudien sind nach inter-
national anerkannten wissenschaftlichen Maf3staben zu schwach, um die Wirk-
samkeit eines Programms zur strukturierten Versorgung chronisch Kranker
nachweisen zu konnen. Aufgrund der in der Programmevaluation notwendigen
unterschiedlichen Zwecksetzungen (summative und formative Evaluationsschrit-
te) ist ein kombiniertes Vorgehen mit randomisierten kontrollierten Studienteilen
und Stichprobenerhebungen in der Grundgesamtheit sinnvoller und zweckdienli-
cher.

Aus statistischen bzw. biomathematischen Grinden sind erheblich geringere
StichprobengréfRen ausreichend, um Qualitatseffekte in der Versorgung und
auch Differenzen in der indikationsbezogenen Vergleichbarkeit der Programme
belegen zu kdnnen. StichprobengréRen gehen in erster Naherung immer nur mit
ihrer Quadratwurzel in die Power einer Evaluationsstudie ein; die vorhandenen
grof3en Varianzen lassen sich auch bei einer Vollerhebung nicht wirksam ver-
mindern. Dessen ungeachtet kann bei kleinvolumigen Programmen eine Voller-
hebung notwendig sein. Als studienpragmatischen Grenzwert wirden wir vor-
schlagen, dass dies gefordert wird, wenn die Eingangskohorte eines DMP Klei-
ner ist als das Doppelte der fir eine entsprechende kontrollierte Studie notwen-
digen Stichprobengro3e (fiir das DMP Diabetes Typ 2 konnten dies z.B. 1.600
bis 2.000 Personen sein). Der Verzicht auf Vollerhebungen groRerer Kohorten
fuhrt dartiber hinaus zu einer erheblichen und tber die Ausgaben fir eine beglei-
tende kontrollierte Evaluation hinausgehende Kosteneinsparung. Ein kombinier-
tes Vorgehen fuhrt daher zu hoherer Validitat und Verwertbarkeit der Ergebnisse

bei gleichzeitiger Kostenreduktion.
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Neben Zielen einer summativen (also ergebnisorientierten) Evaluation missen
Gesichtspunkte der formativen (also prozessorientierten bzw. -korrigierenden)
Evaluation im Auge behalten werden. Es ist a priori klar, dass die gesetzlich ge-
forderte Evaluation einen zu kurzen Beobachtungszeitraum (drei Jahre) umfasst,
um eine Ergebnisverbesserung bei den priméaren Endpunkten tatséchlich abbil-
den zu kénnen. Einen umso gréfl3eren Stellenwert erhalten Prozessparameter. In
einer Querschnittstudie haben diese jedoch stets nur einen begrenzten Aussa-
gewert, weil Vergleiche zu einer Kontrollgruppe fehlen. Daran andert auch das
beabsichtigte Vorgehen, der Vergleich unterschiedlicher Halbjahreskohorten
bzw. unterschiedlicher Risikogruppen, nichts. Nur eine erganzende randomisier-
te kontrollierte Studie kann erstens den Wirksamkeitsbeleg erbringen und kann
zweitens aber auch ein vertieftes Prozessverstandnis fordern, d.h. nachweisen,
welche Elemente bzw. Faktoren im Rahmen eines DMP fiir die Ergebnisqualitéat
relevant sind. Die Prozessparameter im Rahmen der flachendeckenden Imple-
mentierung lassen sich auch auf der Grundlage einer Stichprobenerhebung hin-
reichend valide abbilden. Ein gestuftes Evaluationskonzept wird auch noch aus
einem ganz anderen Grund gefordert: auf der einen Seite erfordert eine summa-
tive Evaluation (Wirkungsanalyse) ein strenges Studiendesign und auch eine
hinreichende 'Programmkonstanz'. Auf der anderen Seite soll eine begleitende
formative Evaluation (also Prozessevaluation) den Beteiligten bereits im Verlauf
der Implementierung die Chance erdéffnen, auf Fehlentwicklungen zeitnah rea-
gieren zu konnen. Die flachendeckende Implementierung von DMPs vollzieht
sich in einem hochgradig dynamischen Gesundheitssystem (nicht zuletzt unter
den Bedingungen paralleler Modernisierungsbestrebungen). Die Akteure kbnnen
hier gerade nicht auf einer 'Programmkonstanz’ beharren und langfristige Fehl-
entwicklungen der DMPs und des Risikostrukturausgleichs riskieren, sondern

missen bereits auf der Basis von Zwischenevaluationen reagieren.

Die langfristige Akzeptanz von DMPs hangt wesentlich von dem Nachweis ab,
dass diese Programme flur die Verbesserung der Versorgung von chronisch
Kranken notwenig und wirtschaftlich sind. Ein belastbarer wissenschaftlicher

Nachweis der kausalen Effekte eines Disease-Management-Programms auf
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medizinische und 6konomische Parameter lasst sich nur im Rahmen einer kon-

trollierten prospektiven Studie sicher erbringen.

Die Methoden, mit denen die Inhalte von Disease-Management-Programmen
erstellt wurden, entsprechen den hohen Anforderungen Evidenz basierter Medi-
zin an den Nachweis der Wirksamkeit von MalRnahmen. Dieser Nachweis soll
nach DMP-Methoden wann immer moglich, durch randomisierte kontrollierte
prospektive Studien erbracht werden. Es erscheint inkonsequent, einerseits eine
derart hohe methodische Qualitat fur die Ausgestaltung der Inhalte der Disease-
Management-Programme zu fordern, und diesen hohen Anspruch fiir die Evalu-
ation der Wirksamkeit der Disease-Management-Programme nicht zu realisie-

ren.

Um die langfristige Optimierung der DMPs zu gewahrleisten missen ihre Inhalte
und Umsetzungsmethoden mittelfristig modifiziert werden. Durch die Mdglichkeit
einer kausalen Interpretation der Einflisse von Teilaspekten der Programme
wird es mdglich, die wirksamen und praktikablen Bestandteile beizubehalten und

die Ubrigen fallen zu lassen, bzw. zu modifizieren.

Ein prospektives randomisiertes kontrolliertes DMP Evaluationsdesign wirde es
in der Zukunft ermdglichen, verschiedene DMPs gegeneinander zu untersuchen.
Durch die Durchfiihrung einer solchen Studie schon zu diesem Zeitpunkt wirde
die Machbarkeit einer solchen Malinahme als Mittel zur Evaluation von breiten

Versorgungsinterventionen in Deutschland erstmalig belegt werden.
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1 EinfUhrung — DMP fur Diabetes mellitus Typ 2

1.1  Vorbemerkung

Im Jahr 2001 wurden Disease-Management-Programme als eine mogliche Art der
Versorgung chronisch kranker Menschen erstmals in die deutsche Gesetzgebung
aufgenommen. Grundlage dieser konsentierten Entscheidung auf breiter politischer
Ebene waren unter anderem die in einem Sachverstandigengutachten beschriebe-
nen, vielfaltigen Mangel der derzeitigen Versorgungslage mit Unter-, Fehl- und U-
berversorgung in weiten Bereichen der Betreuung chronisch kranker Menschen.
Vom Gesetzgeber wurde daher vorgesehen, dass die Kriterien von Disease-
Management-Programmen (DMP) auf der Grundlage evidenzbasierter Leitlinien und
der best verfugbaren wissenschatftlichen Evidenz (8137e SGB V, 828b RSAV) erar-
beitet werden sollen. Im Jahr 2002 wurden diese Kriterien fur Diabetes mellitus Typ
2 definiert und mittels der vierten Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-

Ausgleichsverordnung (RSAV) gesetzlich festgelegt.

Die Ziele der Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 ergeben sich
einerseits aus der erhéhten Morbiditat und Mortalitat der Patienten mit Typ 2 Diabe-
tes mellitus, andererseits aus der best verfiigbaren wissenschaftlichen Evidenz fir
Mal3nahmen, die zu einer Reduktion dieses deutlich erhéhten Morbiditats- und Mor-
talitatsrisikos beitragen konnen. Erreichbar ist demnach vor allem eine Reduktion
der Begleitkomplikationen des Diabetes, wie beispielsweise der Amputationsrate
und der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitdt sowie der mikrovaskularen Kom-
plikationen. Mdglich ist zudem eine Steigerung der Lebensqualitéat der Patienten.
Valide Surrogatparameter fir das Erreichen einiger dieser Ziele, wie die Einstellung
des Blutdrucks im Zielbereich (<140/90 mmHg) zur Senkung der mikro- und makro-

vaskularen Morbiditat und Mortalitat sind beschrieben (Kaiser et al. 2003 (a)).

Disease-Management-Programme fur Typ 2 Diabetes mellitus haben zum Ziel, mit-
tels Verbesserung der Therapiestruktur und —qualitat, insbesondere in den als unzu-
reichend beschriebenen Versorgungsbereichen (z.B. Behandlung einer gleichzeitig

bestehenden arteriellen Hypertonie, Vermeidung Diabetes-bedingter Amputationen
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etc.), die Prognose und Lebensqualitat der Patienten zu verbessern. Es liegt auf der
Hand, dass im Rahmen einer geeigneten Studie gepruft werden muss ob ein DMP

fur Diabetes mellitus Typ 2 diese Ziele auch erreicht.

Verschiedene internationale Arbeitsgruppen haben in randomisierten, kontrollierten
Studien, nach Durchfihrung unterschiedlicher Interventionen im Rahmen von Di-
sease-Management-Programmen fir Diabetes mellitus Typ 2, bereits eine Besse-
rung einiger der genannten Parameter im Vergleich zu Kontrollgruppen (Regelver-
sorgung) erzielt. So wurde in Studien zu strukturierter Patientenversorgung eine
verbesserte Einstellung klinischer Parameter wie HbAlc, Blutdruck und Serumkrea-
tinin erreicht (z.B. Rachmani et al. 2002, Litaker et al. 2003, Sadur et al. 1999, Piette
et al. 2001, Aubert et al. 1998, Olivarius et al. 2001). Eine Besserung der glomerula-
ren Filtrationsrate (GFR) und eine Reduktion des Auftretens diabetischer Retino-
pathie zeigten in diesem Zusammenhang Rachmani et al. 2002. Adaquates Scree-
ning und Therapie, wie im Rahmen der DMPs vorgesehen, fihrten zu einer Verzo-
gerung der Progression der diabetischen Retinopathie um mehr als 50% (Porta et al.
2002). Andere therapeutische Interventionen, die im DMP vorgesehen sind, redu-
zierten die Progressionsrate der Nephropathie relativ um mehr als 50% (Parving
1998). Das Risikoreduktionspotential fir Major-Amputationen durch ein wie im DMP
Typ 2 Diabetes mellitus vorgesehenes, adaquates Screening- und Therapiepro-
gramm lag in einer Untersuchung von McCabe et al. (1998) bei 90%. Als weiterer
Effekt wurde in Untersuchungen von DMPs bei Patienten mit Typ 2 Diabetes eine
Verhaltensanderung sowohl der Patienten als auch der behandelnden Arzte in Hin-
sicht auf die Vermeidung Diabetes assoziierter Begleiterkrankungen gezeigt (Litaker
et al. 2003, Piette et al. 2001, Hurwitz et al. 1993, Litzelman et al. 1993). Systemati-
sche Ubersichtsarbeiten zu Disease-Management-Programmen zeigen, dass Inter-
ventionen zu Diabetes mellitus Typ 2 im Rahmen von DMPs sowohl das Screening
als auch verschiedene, valide Surrogatparameter (z.B. GFR) positiv beeinflussen
(Norris et al. 2002, Renders et al. 2001, Weingarten et al. 2002).

Der positive Effekt strukturierter Patienten Schulungs- und Behandlungsprogramme,
die einen wesentlichen Bestandteil der im DMP vorgesehen Interventionen darstel-
len, auf klinische Endpunkte wurde in unterschiedlichen Studien gezeigt. Die Teil-

nahme von Patienten mit arterieller Hypertonie und Diabetes mellitus Typ 2 an sol-
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chen Programmen fiihrte zur besseren Blutdruckeinstellung und senkte die Morbidi-
tat und Mortalitat (Sawicki et al. 1995, Heise et al. 2001). In einer Studie von Krons-
bein et al. (1988), fuhrte die Teilnahme an einem strukturierten Schulungs- und Be-
handlungsprogramm fir Patienten mit Typ 2 Diabetes zu einer Verbesserung der
Behandlungsqualitat. Die Teilnahme an dem Programm fiihrte bei den Patienten der
Interventionsgruppe auRerdem zu einer Reduktion von Ubergewicht und Minderbe-
darf von Medikamenten bei gleicher Qualitat der Blutzuckereinstellung, gemessen
am HbAlc-Wert.

Trotz all dieser in validen Interventionsstudien nachgewiesenen, positiven Effekte
von Disease-Management-Programmen oder DMP-Komponenten kommt ein im No-
vember 2003 vom Institut fir Gesundheits- und Sozialforschung GmbH (IGES) Ber-
lin im Auftrag der Techniker Krankenkasse publiziertes Gutachten zu dem Schluss,
dass Disease-Management-Programme fir Typ 2 Diabetes mellitus in ihrer derzeiti-
gen Form nicht effektiv seien. Durch solche Programme seien pro Jahr in Deutsch-
land nur 4000 Myokardinfarkte und zerebrale Insulte zu vermeiden. Der diesbeziigli-
che, von IGES mit 260 Millionen Euro kalkulierte finanzielle Aufwand, zu dem zu-
satzlich eine Steigerung der Arzneimittelausgaben addiert werden miusse, flhrt nach
Meinung der Autoren des Gutachtens zu einem ungunstigen Kosten-Nutzen-

Verhaltnis.

Das IGES-Gutachten ist jedoch aufgrund verschiedener Verfahrensfehler nicht ver-
wertbar. Es basiert nicht auf belastbaren wissenschaftlichen Grundlagen der evi-
denzbasierten Medizin. Vorliegende, geeignete Studien zur Beurteilung von Kompli-
kationsrate, Risikoreduktion und Einfluss von DMPs auf die Behandlung von Patien-
ten mit Typ 2 Diabetes wurden im IGES-Gutachten nicht bertcksichtigt. Das Kompli-
kationsrisiko des Diabetes mellitus Typ 2 wurde in dem Gutachten nicht aufgrund
von vorliegenden, prospektiven Langzeitstudien ermittelt und somit systematisch
unterschatzt und verharmlost. Die therapeutische Risikoreduktion wurde nicht auf-
grund von Interventionsstudien berechnet und nur fir einen geringen Anteil der Pati-
enten Uberhaupt angenommen. Damit wurde auch sie unterschatzt und herunterge-
spielt. Das Mortalitatsrisiko von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wurde in dem
Gutachten Uberhaupt nicht beachtet. Das Potential der Versorgungsverbesserung

durch die existierenden DMPs, unter Einschluss von effektiven Screeningmal3nah-
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men und von erwiesenermalf3en wirksamen Behandlungs- und Schulungsprogram-
men, wurde aul3er Acht gelassen. Bei der Kalkulation der entstehenden Kosten wur-
de die Einsparung durch die nachgewiesene Reduktion der Komplikationsrate nicht

einbezogen (Raspe et al. 2004).

Zusammenfassend liegen fur die derzeit in Deutschland durchgefuhrten Disease-
Management-Programme demnach keine validen Belege fur die Wirksamkeit oder
Nichtwirksamkeit in Bezug auf die oben genannten Behandlungsziele vor, es lassen
sich jedoch aus der internationalen Literatur vielfaltige Hinweise fur den Nutzen ei-

nes solchen Vorgehens bei der Versorgung chronisch kranker Menschen ableiten.

Dennoch ist eine Wirksamkeitsstudie fir die hiesige Situation zu fordern, da unklar
ist, ob die Anwendung dieser wirksamen Komponenten im Rahmen eines Disease-
Management-Programms tatsachlich die gesetzten Ziele insbesondere die Redukti-

on der Morbiditat und Mortalitat der Patienten erreicht.

Die Studienfrage, die Uber die tUber die nach § 137f SGB V fir die DMP Evaluation
geforderten Methoden hinausgeht, ist, in welchem Umfang in einer Studiengruppe
von hausarztlichen Praxen durch die Einfihrung von DMPs flr Diabetes mellitus Typ
2 eine verbesserte Behandlungsqualitdt und verbesserte patientenseitige Outcomes
gegenuber einer zufallig gebildeten Kontrollgruppe von Praxen, die nicht am DMP

teilnehmen, erreicht werden kann.

Die Studie orientiert sich an international anerkannten methodischen Normen zur
optimalen Evaluation von medizinischen Interventionen und geht tber die Anforde-

rungen des Bundesversicherungsamtes (BVA) hinaus.

Inzwischen liegen im Entwurf die Kriterien des BVA zur Evaluation strukturierter Be-
handlungsprogramme (Fassung vom 29.09.2003) vor. Nach diesen Kriterien wird
lediglich eine Kohortenauswertung ohne Kontrollgruppe und auf der Basis der Rou-
tinedokumentation fir ausgewahlte Indikatoren der Programmerfullung sowie fir
primare und sekundare patientenseitige Endpunkte als Vollerhebung sowie eine
stichprobenhafte Evaluation der 6konomischen Inhalte und der Lebensqualitat ge-
fordert.

Ein solches, nicht randomisiertes, aber prospektives Studiendesign ist mdglicher-

weise in der Lage, Zusammenh&nge zwischen der Implementierung des DMP und
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Veranderungen in der Ergebnis- und Prozessqualitat darzustellen. Eine Kausalitat
dieser Zusammenhange lie3e sich aus der Art der gewonnenen Daten jedoch nicht
ableiten. Jenes Evaluationskonzept ist demnach zu schwach fir einen Wirksam-
keitsnachweis nach anerkannten methodischen Normen und lasst zudem nur li-
ckenhafte Aussagen zum Implementierungserfolg zu. Es kann die oben aufgeworfe-
nen Fragen nicht beantworten und daher die hier vorgeschlagene Studie nicht er-
setzen. Dessen ungeachtet wird auf eine grundsatzliche Kompatibilitat der Studien-
methodik mit den Evaluationskriterien des BVA insbesondere bei der Auswahl der
Indikatoren/Endpunkte sowie der Subgruppenanalysen geachtet, um die Vergleich-
barkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. Dies gilt insbesondere fir die Indikatoren
des Versorgungsaufwandes und der Lebensqualitat, da diese auch nach dem Kon-
zept des BVA einen kassenseitigen zuséatzlichen Erhebungsaufwand in einer Teil-

stichprobe erfordern.

Ein zusatzlicher Studienertrag kann hier darin liegen, dass die zu erwartenden Er-
gebnisse der Routineevaluation durch die Ergebnisse der kontrollierten Studie ver-
bessert interpretierbar sind, einschlief3lich einer qualitativen Effektbeschreibung, und
auch beziglich des Implementierungserfolgs und der erreichten Versorgungsqualitat

im Vergleich zur Routinetherapie (Kontrollgruppe).

1.2 Auswahl des Studienfeldes

Die hier skizzierte Studie zum Einfluss von DMPs auf die Behandlungsqualitat von
Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 wird vom Studienzentrum Koéln als randomi-

siert-kontrollierte, prospektive Studie durchgeflhrt.

Gleichzeitig erfolgt die Durchfiihrung einer vergleichbaren Studie zum Einfluss von
DMPs auf die Behandlungsqualitat von Patienten mit koronarer Herzkrankheit durch

das Studienzentrum Kiel/Heidelberg.

Eine Durchfiihrung in mehr als einem DMP erscheint insbesondere deswegen not-
wendig, weil es zahlreiche Hinweise darauf gibt, dass sich die Versorgungsqualitat
in Deutschland bei verschiedenen chronischen Erkrankungen erheblich voneinander

unterscheidet.
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1.3 Intervention
Die Studienintervention besteht aus den in der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung

(RSAV) zu Diabetes mellitus Typ 2 vorgesehenen bzw. vorgeschriebenen Mal3nah-
men. Um einen hohen und einheitlichen Grad der Umsetzung sicherzustellen, wird
in der Interventionsgruppe die gezielte Vorbereitung der Praxen auf die Teilnahme
am DMP durch Schulung der Leistungserbringer und Qualitatszirkelarbeit durchge-
fuhrt. Die Praxen erhalten zudem Instrumente, um das geforderte Termin- und Pati-

entenmanagement einhalten zu kénnen.
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2 Ziele und Hypothese - Effekt eines Disease-Management-

Programms auf die Behandlungsqualitat bei Patienten mit

Diabetes mellitus Typ 2

2.1 Untersuchungsfragestellung

Fuhrt die Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 im Rahmen eines
Disease-Management-Programms nach den in der Risikostruktur-
Ausgleichsverordnung festgelegten Kriterien im Vergleich zu konventionell (aul3er-
halb des DMP) behandelten Patienten unter den Bedingungen einer kontrollierten
Untersuchung in hausarztlichen Praxen zu einer Verbesserung der Behand-

lungsqualitat?

Die Behandlungsqualitat lasst sich dabei anhand einer Vielzahl von Aspekten der
medizinischen Versorgung dieser Patienten darstellen. Insbesondere die Verande-

rung der folgenden Parameter steht dabei im Vordergrund:
e Anzahl der Patienten mit diabetestypischen Symptomen
o Haufigkeit schwerer Stoffwechselentgleisungen
¢ Risikoprofil und daran adaptierte Therapie:
0 Anzahl der Patienten im individuell vereinbarten HbAlc-Zielbereich

o bei Patienten mit arterieller Hypertonie?: Anzahl der Patienten mit effek-

tiv behandeltem Blutdruck (< 140 mmHg systolisch und <90 mmHg di-

astolisch)

0 bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit: Anzahl der mit Statinen be-

handelten Patienten

& definiert als Blutdruck > 140 mmHg systolisch und/oder > 90 mmHg diastolisch ohne antihypertensive Therapie oder zuvor gestellte
Diagnose einer arteriellen Hypertonie nach oben genannten Kriterien und aktuell bestehende antihypertensive Therapie, unabhéangig

vom aktuellen Blutdruck
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o bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt, Zustand nach zerebra-

lem Insult oder pAVK: Anzahl der mit Thrombozytenaggregationshem-

mern behandelten Patienten

bei Patienten mit diabetischem Fuf3syndrom (DES): Anzahl der Patien-

ten, die in einer diabetischen FuBambulanz (DF-Ambulanz) vorgestellt

bzw. behandelt werden

Haufigkeit von FulRuntersuchungen beim Arztbesuch

e Diabetische Folgekomplikationen

(0]

o

(0]

Anzahl der Amputationen
Anzahl der Patienten mit Sehbehinderung oder Erblindung

Anzahl der Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, Ausmald des
progredienten Nierenfunktionsverlustes (gemessen an der Abnahme

der glomeruléaren Filtrationsrate (GFR))

Anzahl der Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bzw. Nierener-

satztherapie

Anzahl der Patienten mit kardiovaskularen und/oder zerebrovaskularen

Ereignissen

e Anzahl und Dauer stationarer Aufenthalte

e Lebensqualitdt und Behandlungszufriedenheit

e Umsetzung der in der Literatur als wirksam beschriebenen und im DMP vor-

gesehenen Malinahmen (Prozessqualitat)

e Behandlungsaufwand und Uberweisungsintensitat einschlieRlich der zeitlichen

Belastung und Zufriedenheit des behandelnden Arztes.
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2.2 Studienziele

Die Behandlungsziele bei Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 sind fur Disease-
Management-Programme durch die 4. Verordnung zur Anderung der Risikostruktur-

Ausgleichsverordnung (RSAV) im Abschnitt 1.3.1 folgendermal3en definiert:

e Vermeidung von Symptomen der Erkrankung (z.B. Polyurie, Polydipsie, Ge-
wichtsverlust, Abgeschlagenheit) einschliel3lich der Vermeidung neuropathischer
Symptome, Vermeidung von Nebenwirkungen der Therapie sowie schwerer

Stoffwechselentgleisungen,

e Reduktion des erhohten Risikos fur kardiale, zerebrovaskulare und sonstige

makroangiopathische Morbiditat und Mortalitéat einschlief3lich Amputationen,

e Vermeidung der mikrovaskularen Folgekomplikationen mit schwerer Sehbehinde-
rung oder Erblindung, Niereninsuffizienz mit der Notwendigkeit einer Nierener-

satztherapie (Dialyse, Transplantation),

e Vermeidung des diabetischen Ful3syndroms mit neuro-, angio- und/oder osteo-

pathischen L&sionen

Die Daten zu diesen genannten Endpunkten werden bei Eintritt jedes Patienten in
die Studie, wahrend der Folgeuntersuchungen und zum Zeitpunkt der Abschlussun-

tersuchung erhoben.

Allerdings ist die erwartete Inzidenz der meisten dieser Endpunkte im Rahmen der
18-monatigen Studiendauer gering, weshalb sich das vorliegende Evaluationskon-
zept nicht primar auf einen diesbezlglichen Nutzennachweis stitzen kann. Sie stel-
len daher gemeinschatftlich mit Parametern der Behandlungsqualitat (Qualitat der
Blutdruck- und der individuell zwischen Arzt und Patient vereinbarten Blutzuckerein-
stellung) das primare Evaluationskriterium dar. Weiterhin werden diese Endpunkte
als sekundar definiert neben anderen Surrogatparametern, die intermedidre Outco-

mes sowie die Prozessqualitat beschreiben.

Die Qualitat der Blutzuckereinstellung als priméarer Endpunkt, ohne Bericksichtigung
der individuellen Situation, ist nicht sinnvoll, weil sich aus vorliegenden Studien flr
die Vielzahl von Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus ein positiver Effekt einer
normnahen Blutzuckersenkung nicht ableiten lasst (UKPDS 33 1998, UGDP 1982).
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In einer der vorliegenden Interventionsstudien, der Veterans Affairs Feasability Stu-
dy, fuhrte eine intensiviert Blutzucker senkende Therapie sogar tendenziell zu einer
erhohten kardiovaskularen Mortalitat (Abraira et al. 1997). In allen genannten Stu-
dien fuhrte die intensivierte Blutzucker senkende Therapie zudem zu einer hdheren
Rate schwerwiegender Hypoglykdmien. Bei Vorliegen Diabetes-assoziierter Sym-
ptome und hoher HbAlc Werte flhrt hingegen eine Blutzuckersenkung zur Redukti-
on der beklagten Symptome. Insofern ist bezuglich der Blutzuckereinstellung das
grundsatzliche Anstreben normnaher Bereiche nicht gerechtfertigt, sondern eine in-
dividuelle Zielvereinbarung notwendig. Hingegen lasst sich aus den zur Verfigung
stehenden Interventionsstudien zur Behandlung der arteriellen Hypertonie schlie-
Ben, dass insbesondere die konsequente Senkung des Blutdrucks unter 140/90
mmHg zur Reduktion der Morbiditat und Mortalitat flhrt (Kaiser et al. 2003 (a)).

Die Studienendpunkte werden daher unter Berlcksichtigung der Machbarkeit (Stu-
diengrof3e, Laufzeit), der verfigbaren Evidenz, den in der RSAV definierten Thera-
piezielen und den im Abschnitt 2.1 beschriebenen Parametern der Behandlungsqua-

litat wie folgt definiert:

Primarer Endpunkt ist das Nichterreichen der durch das Disease-Management-

Programm angestrebten Therapieziele. Zu den vom DMP angestrebten Zielen ge-
hort sowohl die Vermeidung von mikro- und makrovaskularen Folgekomplikationen,
einschliel3lich eines Versterbens aus dieser Ursache und Nebenwirkungen der The-
rapie. AuRerdem wird das Erreichen des HbAlc-Zielbereichs (definiert als Angabe
durch den Arzt: ,HbAlc halten®) und das Erreichen eines Blutdrucks unter 140/90
mmHg zum jeweiligen Evaluationszeitpunkt, und zudem die Vermeidung schwer-

wiegender Stoffwechselentgleisungen angestrebt.

Der primére kombinierte, am Ende der Studie kumulativ ausgewertete Endpunkt gilt
fur einen Patienten daher als erreicht, wenn bei dem Patienten im Evaluationszeit-

raum mindestens eines der folgenden Ereignisse auftritt:
° TOd, (****)
e Herzinfarkt (**)

e Schlaganfall, (**)
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e Majoramputation, (**)
e vollstdndiger Visusverlust an mindestens einem Auge, (**)
e erstmalige Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, (**)

e schwere Hypoglykdmie (definiert als Hypoglykédmie, die eine Behandlung
durch Dritte mit i.v. Glukose oder i.m. oder i.v. Glukagon erfordert, sowie

Tod infolge Hypoglykamie), (**), (****)

oder bei Patienten, bei denen kein vorgenannter Endpunkt eintritt, zum Zeitpunkt

der letzten Evaluationsuntersuchung:

e der HbAlc-Wert nach Angaben des behandelnden Arztes angehoben oder

gesenkt (nicht gehalten) werden soll, (*)

e der Blutdruckwert bei Fremdmessung im Sitzen tGber 138 mmHg systolisch

und/oder tber 88 mmHg diastolisch liegt. (*)

Als sekundare Endpunkte werden definiert:

kombinierter Endpunkt bestehend aus: Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Major-
amputation, vollstandiger Visusverlust an mindestens einem Auge, erstmalige
Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, schwerer Hypoglyk&mie (nach obi-
ger Definition) (*), (**), (****)

HbAlc-Wert liegt nach Angaben des behandelnden Arztes im Zielbereich (de-
finiert als Angabe: ,aktuellen HbAlc Wert halten®), dabei besteht jedoch ein
relativer HbAlc < 1,1 und es kommt zum Auftreten oder zur Persistenz
schwerwiegender Hypoglykamien (nach obiger Definition), oder es besteht ein
relativer HbAlc > 1,5 und es kommt zum Auftreten oder zur Persistenz diabe-

testypischer Symptome (¥), (**), (***¥)
Erreichen des HbAlc-Zielbereichs (definiert als Angabe: ,HbAlc halten®) (*)

bei Patienten mit arterieller Hypertonie: Erreichen eines Blutdrucks < 140

mmHg systolisch und < 90 mmHg diastolisch (*)

bei Patienten mit arterieller Hypertonie: regelmafRlige Blutdruckkontrolle (bei

jedem Arztbesuch) (*)
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bei Patienten ohne arterielle Hypertonie: regelméRige Blutdruckkontrolle (min-

destens einmal pro Jahr) (*)
Anzahl der arztlicherseits durchgefuhrten Blutdruckkontrollen (*)

mittlere jahrliche Anderung der glomerularen Filtrationsrate (GFR, ermittelt

nach der Formel von Cockroft und Gault) (#)
bei Patienten mit KHK: Statingabe (ja / nein) (*)

bei Patienten mit Zustand nach Myokardinfarkt oder Apoplex oder pAVK:

thrombozytenaggregationshemmende Therapie (ja / nein) (*)
Anzahl der arztlicherseits durchgefuhrten FulRuntersuchungen (*)
regelméanige arztliche FulBuntersuchungen (*)

Anzahl der arztlicherseits durchgefuhrten Sensibilitatsprufungen (*)
regelmanige arztliche Sensibilitatsprifung (*)

bei Patienten mit diabetischem Ful3syndrom (DFS): Vorstellung bzw. Behand-

lung in einer DF-Ambulanz (*)

regelmafige ophthalmologische Augenhintergrundsspiegelung (mindestens

einmal jahrlich) (*)

Teilnahme an einer Diabetes- und/oder —soweit anwendbar- Hypertonie-

Schulung teilgenommen haben (*)

Aufgabe eines vorbestehenden Tabakkonsums (*)
stationare Aufenthalte (***)

Neuauftreten einer arteriellen Hypertonie (*)
Neuauftreten einer pAVK (*)

Neuauftreten einer diabetischen Neuropathie (*)
Neuauftreten einer diabetischen Retinopathie (*)
Neuauftreten einer Nephropathie (*)

Auftreten oder Persistenz diabetestypischer Symptome (*)
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Notwendigkeit einer retinalen Lasertherapie (*)

Neuauftreten oder Progression eines DFS (definiert als Verschlechterung in
der Wagner- und/oder Armstrong-Klassifikation und/oder Neu-Auftreten einer

Osteoarthropathie) (*)

Haufigkeit schwerer Stoffwechselentgleisungen, einschliel3lich schwerer Hy-
poglykdmien, definiert als Hypoglykamien, die eine Behandlung durch Dritte
erfordern mit i.v. Glukose oder i.m. oder i.v. Glukagon sowie Tod infolge Hy-

poglykamie (*)

Tod (****)

kardiovaskularer Tod (****)

todlicher und nichttddlicher Myokardinfarkt (**), (****)
todlicher und nichttédlicher Schlaganfall (**), (****)
Amputation (*)

Majoramputation (**)

Minoramputation (**)

vollstandiger Visusverlust an mindestens einem Auge (**)
erstmalige Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie (**)
Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit der Patienten (##)
Adherence der Patienten (####)

Adherence der Arzte zum DMP (#)

Zufriedenheit der Arzte mit dem DMP und ihr damit verbundener Zeitaufwand
(###)

(* anhand der vom Hausarzt im DMP-Dokumentationsbogen gemachten Angaben)

(** anhand der im DMP-Dokumentationsbogen gemachten Angaben und zuséatzli-

cher Validierung durch Befragung der Arzte, Heranziehen von Krankenunterlagen

sowie Befragung der Patienten selbst)
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(*** vorbehaltlich Datenerhalt Uber die Krankenkasse)

(**** alle Patienten, fur die zum Evaluationszeitpunkt keine Dokumentation vorliegt,
werden kontaktiert. Die Todesursache wird priméar, sofern durchgeftihrt, nach Ob-
duktionsbefund festgestellt, sekundar der Todesbescheinigung entnommen, bei
Nicht-Verfligbarkeit wird anhand sonstiger Unterlagen (Arztberichte etc.) die Todes-

ursache festgelegt.)

(# bei der Auswertung der DMP-B0Ogen ermittelt / errechnet)
(## anhand des SF-36-, EQ 5D- und DTSQ-Bogens ermittelt)
(### Evaluationsbogen z.Zt. in Entwicklung)

(#### Sofern bis zum Zeitpunkt der Evaluation ein geeigneter, validierter, deutsch-
sprachiger Fragebogen zur Erhebung der Patientenadherence vorliegen sollte, wird

dieser einer zufélligen Stichprobe beider Gruppen ausgehandigt.)
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2.3 Abbruchkriterium

Abbruchkriterium fir die Studie ist das Erreichen eines signifikanten Unterschiedes
im primaren Studienendpunkt zwischen der Interventions- und der Kontrollgruppe
auf einem Signifikanzniveau von p < 0,01 und ein absoluter Unterschied von mehr
als 2% in der Haufigkeit des Auftretens des kombinierten Endpunkts Tod, Herzin-
farkt, Schlaganfall, Majoramputation, vollstdndiger Visusverlust auf einem Auge,
erstmalige Notwendigkeit einer Nierenersatztherapie, ebenfalls auf dem Signifikanz-
niveau p < 0,01 zu den Zeitpunkten 6 oder 12 Monate nach Studienbeginn. Diese
Zwischenauswertungen werden im Zeitraum 6-9 und 12-15 Monate nach Studien-
beginn vorgenommen. Die Validierung der einzelnen Endpunkte mittels Befragung
der Arzte und Patienten, Sichtung von Krankenunterlagen etc. wird dabei ebenfalls

bereits zu diesen Zeitpunkten wie oben angegeben vorgenommen.

2.4  Hypothese

Die Behandlung in einem Hausarzt-basierten Disease-Management-Programm
(DMP) flr Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 fiihrt gegeniber einer konventionel-
len Behandlung aul3erhalb des DMP zu einer Zunahme der Patienten, die keine
schwerwiegende Diabetes assoziierte Komplikation erleiden bzw. die vorgegebenen

Zielwerte der Blutzucker- und Blutdrucktherapie erreichen.
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3 Untersuchungsplan

3.1 Studiendesign

Das Studiendesign ist eine multizentrische, prospektive, cluster-randomisierte, ein-

fach verblindete Interventionsstudie.

Dazu werden in einer 6-monatigen Vorphase der Studie hauséarztlich tatige Arztin-
nen und Arzte in Nordrhein-Westfalen und Sachsen-Anhalt rekrutiert, schriftlich zu
ihrem Praxisprofil befragt, in einer eintdgigen Schulungsveranstaltung utber die
Durchfihrung der Studie informiert und, nach ihrer Einverstandniserklarung zur Teil-
nahme, einer Behandlung innerhalb (Interventionsgruppe) oder aul3erhalb (Kontroll-
gruppe) des DMP randomisiert zugeordnet. Wahrend der Studie sollen Patienten mit
Typ 2 Diabetes in der Interventionsgruppe anhand eines RSAV-basierten DMP Dia-
betes mellitus Typ 2, in der Kontrollgruppe entsprechend der Standardtherapie ihres
Hausarztes betreut und behandelt werden. In der Vorphase der Studie erfolgen
dementsprechend gruppenspezifische Schulungen der teilnehmenden Praxisteams

fur arztliches und nichtarztliches Personal.

Anschliel3end, gegen Ende der Vorphase und zu Beginn der 18-monatigen Haupt-
phase der Studie, werden geeignete Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, die die
unten genannten Einschlusskriterien erftillen und nach ausfuhrlicher mundlicher und
schriftlicher Aufklarung der Studienteilnahme zustimmen, von ihrem behandelnden
Hausarzt in die Studie eingeschlossen. Sie sind entsprechend der praxisbasierten
Cluster-Randomisierung der Interventions- bzw. der Kontrollgruppe zugeordnet.
Nach Unterzeichnung der Einverstandniserklarung und Durchflihrung einer Basisun-
tersuchung durch den Hausarzt werden die Daten der Patienten zentral erfasst und

von externen Monitoren verifiziert.

In allen der Interventionsgruppe zugeordneten Praxen werden die teilnehmenden
Patienten wahrend der 18-monatigen Hauptphase der Studie nach den in der RSAV
vorgegebenen Therapieempfehlungen zu Diabetes mellitus Typ 2 behandelt. Hierzu

zahlt unter anderem die Zuleitung zu einem strukturierten Schulungs- und Behand-
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lungsprogramm zu Typ 2 Diabetes mellitus und arterieller Hypertonie (sofern an-
wendbar). Die Praxisteams der Interventionsgruppe erhalten vom betreuenden Stu-
dienzentrum eine gezielte Vorbereitung durch Schulung bzw. Qualitatszirkelarbeit,
Unterstitzung bei der strukturierten und personalisierten Risikoberatung der Patien-
ten und individuelle Feedbackberichte. Sie werden dazu ausgebildet, die in der

RSAYV vorgesehenen strukturierten Patientenschulungen abzuhalten.

Patienten der Kontrollgruppe erhalten die aktuelle hausarztliche und/oder facharztli-
che Standardversorgung. Die Praxisteams der Kontrollgruppe werden separat zur

Dokumentation geschult.

Die teilnehmenden Arzte beider Studienarme filhren die im DMP Diabetes mellitus
Typ 2 vorgesehene Studiendokumentation anhand der DMP-Dokumentationsbdgen

(Erstdokumentation und Folgedokumentation) durch.

Zu Beginn der Studie wird bei jedem Patienten eine Basisuntersuchung durch den
Hausarzt durchgefuhrt. Jeweils sechs und zwolf Monate nach der Basisuntersu-
chung erfolgen Verlaufsuntersuchungen durch den Hausarzt. Sofern weitere Be-
handlungstermine vom behandelnden Arzt festgelegt werden, sind diese zu doku-
mentieren. Die erhobenen Daten solcher Zusatztermine gehen jedoch nicht in die
Ermittlung der oben genannten Endpunkte ein. Im Monat 18 schlief3t die Abschluss-

untersuchung die Hauptphase der Studie ab.

Vor Beginn und nach Abschluss der Hauptphase erhalten Patienten einer zufalligen
Stichprobe die im Anhang dargestellten Frageb6gen zur Erfassung der Lebensquali-
tat (SF-36 und EQ 5D) und der krankheitsspezifischen Behandlungszufriedenheit
(DTSQ, ,Bradley-Bogen®).

Die teilnehmenden Arzte dokumentieren ebenfalls vor Beginn und nach Abschluss
der Hauptphase anhand spezieller Fragebdgen (s. Anhang) den Grad der Zufrie-
denheit mit der Art der Patientenversorgung und ihren daflr notwendigen Zeitauf-

wand.

Die Adherence der Arzte zu den in der RSAV vorgegebenen Screening- und Thera-
pierichtlinien wird bei der Auswertung der Dokumentationsbdgen erfasst. Hierbei
wird erkennbar inwieweit von den Arzten Schulungen empfohlen, Screeninguntersu-

chungen durchgefihrt und indizierte Medikamente verschrieben wurden oder nicht.
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Eine Erhebung der Patientenadherence in Bezug auf die medikamentose Therapie
ist bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 nur eingeschrankt moglich. Die Adhe-
rence zur antidiabetischen Medikation bei Patienten zu erheben, die in einem Schu-
lungsprogramm die Blutzuckermessung und die entsprechende, eigenverantwortli-
che Anpassung ihrer Medikationsdosis erlernen, ist wenig sinnvoll. Es wéare jedoch
maoglich, eine Befragung zur Medikamentenadherence in Bezug auf die antihyper-
tensive Medikation bei einer Stichprobe von Patienten mit gleichzeitig bestehender
arterieller Hypertonie durchzufiihren. Derzeitig liegt jedoch kein zielgruppenspezifi-
scher, validierter, deutschsprachiger Erhebungsbogen vor. Sollte ein solcher vor
Studienbeginn vorliegen, wird anhand dessen eine Patientenstichprobe zur Medi-

kamentenadherence befragt.

Im Anschluss an die 18-monatige Hauptphase, die die Rekrutierung und Behand-
lung der Patienten beinhaltet, folgen eine 3-monatige Auswertungsphase sowie eine

6-monatige Berichtphase.
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3.1.1 Studiendesign Schema

Vorphase: Instrumentenentwicklung fiir Baseline- und Follow-up-Erhebungen,

y

Studienphase:
Rekrutierung der Hausarzt- Randomisierung der Haus- Rekrutierung DMP fur Pati- Patienten Auswertung der Patienten-
praxen (HA) in Nordrhein arztpraxen zu Interventions- von je 20 -40 enten in Inter- Follow-up- daten als Baseline- vs.
Westfalen und Sachsen (DMP-) und Kontrollpraxen Patienten in ventions- Erhebung in Follow-up-Vergleich und als
Anhalt Interventi- praxen (18 Monat 6, 12 P Interventionsgruppen- vs.
.| ons-praxen .| Monate) .| und18in Kontrollgruppen-Vergleich
_ _ Schulung des Praxisteams ”1 und Baseli- ”1 Verlaufsdok. "1 Interventions-
Praxisprofil-Erhebung der Interventionspraxen ne-Erhebung durch Praxis- praxen
team
Vorstellung des DMPs Gesundheitsékonomische
Analyse
Erstellung von Rekrutie- Rekrutierung Regel- Patienten-
rungslisten durch die Haus- von je 20 -40 versorgung fur Follow-up-
arzte (Patienten, die sich zur Patienten in Patienten durch Erhebung in
Teilnahme am DMP eignen) > Kontrollpraxen > HA in Kontroll- » Monat 6, 12
und Baseline- praxen (18 und 18 in
Erhebung Monate) Ver- Kontrollpraxen

laufsdok. durch
HA




3.2 Zeitplan

3 Mo 6 Mo 18 Mo 3 Mo 6 Mo
Definitions- Vorphase Hauptphase Auswertungs- | Berichtsphase
phase phase
Studienmonate
0 3 9 27 30 36
Kalendermonate
6/2004 9/2004 2/2005 10/2006 1/2007 6/2007
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3.3  Studienablauf und —Organisation

Definitionsphase Hauptphase Berichtsphase

Ausarbeitung des Studien- Rekrutierung der Patien- Information der Hausérzte

protokolls, der CRFs und ten und Patienten
sonstiger Erhebungsinstru-

mente

Follow-up Untersuchun- vollstédndige wissenschaftli-

gen che Auswertung
Etablierung der notwendi-

gen Komitees fir die Studie

Dateneingaben in die
Studiendatenbank

Einreichung zur Publikation
in einem internationalen
Erstellung der Studien- wissenschaftlichen, peer-

Datenbanken reviewed Journal

Datenmanagement
Erstellung der Patienten- gesundheitsékonomische

aufklarung Analyse

Monitoring

Einreichung des Studien- Abschlusstreffen der Prifer
protokolls bei der Ethik-

kommission der Universitat

Externe Qualititskon- und teilnehmender Praxen

trollen (Audit)
zu Koln

Prufertreffen
Publikation des Studienpro-

tokolls

Auswertung und Validie-
rung beziglich der

Module fur die Schulung Abbruchkriterien

und das Praxisteam-

Training
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34 Intervention

Die strukturierte Intervention soll sich praktikabel in den Hausarztpraxisalltag einfi-
gen. Der einzige Unterschied zwischen den Interventionspraxen und Kontrollpraxen
wird in der Teilnahme an einem DMP bestehen. In der Vorbereitungsphase erfolgen
deshalb Vorort-Besuche durch einen Arzt/eine Arztin und eine(n) Studienmonitor(in)
zur Implementierung des DMPs und zur vollstandigen Datenerhebung sowie zur
Ermittlung der fur die Praxis kritischen Punkte und Parameter. Hierzu z&hlen die Ba-
seline Kriterien jeder Praxis (Arztausbildung, Zahl der Arzte, Art der Praxis (stad-
tisch/landlich), Personalschlissel, Patientenzahl insgesamt, Zahl der derzeit behan-
delten Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2, Entfernung (km) zur nachsten Schwer-

punktpraxis / DF-Ambulanz / Krankenhaus).

Nach Information aller Praxisteams zur Studiendurchftihrung erfolgt die Randomisie-
rung der Praxen. Im Folgenden erhalten alle Praxen eine gruppenspezifische Infor-

mation durch das betreuende Studienzentrum.

Sowohl in den Interventions- als auch in den Kontrollpraxen wird das Personal im
Rahmen einer eintdgigen Schulung zur genauen Dokumentation anhand der vorge-
sehenen Dokumentationsbdgen (DMP Diabetes mellitus Typ 2 Erstdokumentations-
und Folgedokumentationsbogen, Bogen zur Erfassung der arztlichen Zufriedenheit

und des arztlichen Zeitaufwands) geschult.

Die eigentliche Intervention umfasst die Elemente, die im Disease-Management-
Programm Diabetes mellitus Typ 2 nach RSAV festgelegt sind. Dieses sieht unter
anderem die Aufnahme der Patienten in strukturierte Schulungs- und Behandlungs-
programme vor. Die Patienten werden in drei bis sechsmonatigen Abstanden von
ihren behandelnden Arzten gesehen. Bei diesen Terminen wird eine genaue Anam-
nese erhoben, festgestellt ob in der Zwischenzeit diabetestypische Symptome oder
Anzeichen fir eine diabetische Folgerkrankung aufgetreten sind und aktuelle Para-
meter wie Blutdruck, Korpergewicht, HbAlc, Serumkreatinin, Pulsstatus, Ful3status
und Sensibilitat werden gemessen. Die aktuelle Medikation wird dokumentiert. Die
behandelnden Arzte werden geschult, auf Anzeichen Diabetes-bedingter Folgeer-
krankungen zu achten und ihre Patienten regelméafig zu ophthalmologischen Unter-

suchungen und bedarfsweise in andere, fachspezifische Einrichtungen (z.B. Diabe-
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tes Schwerpunktpraxis, Nephrologie, FuRambulanz) zu Uberweisen. Bei jedem Ter-
min vereinbaren Arzt und Patient gemeinsam individuelle Therapieziele und ent-
scheiden, wann die nachste Vorstellung stattfinden sollte (mindestens alle 6 Mona-
te).

Zum DMP Typ 2 Diabetes mellitus werden ausschlie3lich die Praxen der Interventi-
onsgruppe geschult. Durch das betreuende Studienzentrum erfolgt die gezielte Vor-
bereitung dieser Praxisteams zur Umsetzung des DMP Diabetes mellitus Typ 2 wie

im Weiteren beschrieben.

Im Verlauf der Studie findet strukturierte Qualitatszirkelarbeit anhand individueller
Feedback-Berichte statt. Die Praxisteams der Interventionsgruppe werden wie im
DMP vorgesehen von der zustandigen kassenarztlichen Vereinigung (KV) und zu-
satzlich vom Studienzentrum an die Vorstellungstermine ihrer einzelnen Patienten

erinnert.
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3.5

Pruftherapie

3.5.1 Praxisteambezogene Intervention:

Die gruppenspezifischen Schulungen werden durch das betreuende Studienzentrum

durchgefihrt.

Fur beide Studienarme erfolgt vor Studienbeginn eine eintdgige Schulung der Pra-

xisteams zur Dokumentation anhand der im DMP Diabetes mellitus Typ 2 verwende-

ten Dokumentationsbégen (Erst- und Folgedokumentation). Als Nebeneffekt einer

standardisierten Dokumentation wird eine geringere Inter-Cluster-Varianz erwartet,

was eine Zunahme der Studienpower zur Folge hatte.

Die Teams werden Uber die Einzelheiten zur genauen Datenerhebung unterrichtet,

wie sie in der Rechtsverordnung und der Ausfillanleitung zur Dokumentation vorge-

geben sind. Im Einzelnen sind folgende Themen Bestandteil der Praxenschulung:

BZ-Messung nlchtern
Sensibilitatsprtifung mit Monofilament

standardisierte Blutdruckmessung (bei jedem Arztbesuch erfolgen zwei Mes-
sungen im Sitzen, von denen die zweite auf dem Dokumentationsbogen ein-
getragen wird) inklusive Schulung aller arztlichen und nicht-arztlichen Teil-

nehmer zur korrekten Blutdruckmessung

HbAlc: Angabe in % mit Angabe der Obergrenze des laborspezifischen
Normbereiches zur Berechnung des relativen HbAlc-Werts (= gemessener

HbAlc-Wert / Obergrenze des laborspezifischen Normbereiches)
Serumkreatinin: Angabe in mg/dl oder pmol/l

genaue Anamneseerhebung zu den im DMP Dokumentationsbogen vermerk-

ten Begleit-/Folgeerkrankungen und der jeweiligen Medikation

Dokumentation der veranlassten Interventionen
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In den Interventionspraxen wird das Praxispersonal (&rztlich und nicht-arztlich) vor

Beginn der Studie zusatzlich zu den folgenden Punkten der RSAV-Vorgaben des

DMP Diabetes mellitus Typ 2 geschult:

Blutzucker- und HbAlc-Einstellung mit individueller Festlegung des Zielbe-
reichs (Zielvereinbarung nach klinischen Kriterien und in Abstimmung mit dem

Patienten)
Erstellung individueller Therapieschemata in Absprache mit den Patienten

Ernahrungsberatung, Raucherberatung, Beratung zu korperlichen Aktivitaten

und Stoffwechselselbstkontrolle

medikamentése MalRnahmen (mit Beriicksichtigung von Kontraindikationen

und Patientenpraferenzen)
o Indikationen/Kontraindikationen oraler Antidiabetika
o Indikationen zur konventionellen und intensivierten Insulintherapie
o Indikationen/Kontraindikationen antihypertensiver Medikamente,
Stufenschema der antihypertensiven Therapie
o Einsatz und Art von Statinen bei Patienten mit KHK

o Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern (ASS u.a.) bei Patien-
ten mit Zustand nach Myokardinfarkt und/oder zerebralem Insult sowie

Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit
o Einsatz oraler Antikoagulantien bei Patienten mit Vorhofflimmern

Blutdruckeinstellung / Blutdruckzielwerte und deren Bedeutung auf das Out-

come der Patienten
Bedeutung von Statinen bei Patienten mit KHK

Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes mellitus, Screening-, Erken-
nungs- und Behandlungsmaoglichkeiten und deren Bedeutung fir das Outco-

me der Patienten

rechtzeitige, zielgerichtete, fachspezifische Uberweisungsmoglichkeiten und

deren Bedeutung fur das Outcome der Patienten
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Die Praxisteams der Interventionsgruppe erhalten im Studienverlauf, wie im DMP
vorgesehen, von der zustandigen kassenarztlichen Vereinigung (KV) und zuséatzlich

vom Studienzentrum Erinnerungen an die Folgetermine ihrer einzelnen Patienten.

3.5.2 Patientenbezogene Intervention

Die Patienten der Interventionsgruppe werden nach den Mal3gaben des DMP be-
handelt. Sie erarbeiten gemeinsam mit ihrem behandelnden Arzt einen Therapieplan
auf der Basis ihrer individuellen Risikoabschatzung. Zusatzlich erhalten sie Zugang
zu strukturierten Schulungs- und Behandlungsprogrammen zu Diabetes mellitus Typ
2 sowie zur arteriellen Hypertonie (sofern angebracht). Gleichzeitig erhalten sie
durch ihren Hausarzt eine strukturierte Ernahrungsberatung, Raucherberatung,
Empfehlungen zu korperlichen Aktivitdten und Information zur Stoffwechselselbst-
kontrolle. Im weiteren Verlauf der Intervention werden die Patienten vom behan-
delnden Arzt entsprechend der RSAV-Vorgaben regelmallig untersucht. Sie bespre-
chen gemeinsam mit dem Arzt regelméaRig ihre Lebensgewohnheiten (z.B. Tabak-
konsum, Ubergewicht) und aktualisieren ihre Therapieziele. Die Basistherapie, die
medikamentdse Therapie, die Behandlung hyper- und hypoglykdmer Stoffwechsel-
entgleisungen, die antihypertensive und/oder lipidmodifizierende Therapie bei Ma-
kroangiopathie, die MaRnahmen bei mikrovaskularen Komplikationen und die Uber-
weisungen vom primar versorgenden Arzt zum jeweils qualifizierten Facharzt oder
zur qualifizierten Einrichtung erhalten die Patienten der Interventionsgruppe von ih-

rem behandelnden Hausarzt ebenfalls entsprechend der RSAV Vorgaben.

3.6 Regelversorgung

Die Patienten der Kontrollgruppe erhalten die Standardtherapie durch ihre behan-
delnden Arzte. Die Arzte werden zuvor vom zustandigen Studienzentrum zur ge-
nauen  Dokumentation nach RSAV  Vorgaben anhand der DMP-
Dokumentationsbégen geschult.
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3.7 Studienpopulation

3.7.1 Studienpraxen

Es werden insgesamt 80-100 hausarztliche Praxen, davon 40-50 in Nordrhein West-
falen und 40-50 in Sachsen Anhalt (nach getrennten Randomisationstabellen), fir
die Studie rekrutiert und zufallig der Interventionsgruppe bzw. der Kontrollgruppe
zugeordnet. Die Rekrutierung der Praxen erfolgt aus Grinden der Ubertragbarkeit
jeweils etwa zur Halfte sowohl in einem der ,alten“ sowie einem der ,neuen® Bun-

deslander.

Die Praxen werden Uber den Studienablauf informiert und mussen Ihre Zustimmung
geben, entweder am DMP teilzunehmen oder gegebenenfalls, je hach Randomisie-
rung, auf die Teilnahme daran zu verzichten und ihre Patienten entsprechend zu in-
formieren. lhnen wird eine Argumentationshilfe zur Verfiigung gestellt, aus der her-
vorgeht, dass die Patienten in dieser Gruppe wie bisher von ihrem Hausarzt betreut
werden, dass sie jedoch umgehend in ein DMP aufgenommen werden, wenn sich

als Studienergebnis zeigt, dass die Patienten vom DMP profitieren.

Um moglichst geringe Unterschiede in der finanziellen Anreizstruktur entstehen zu
lassen, erhalten alle Praxen eine angemessene Aufwandsentschadigung fur ihren

zusatzlichen Zeit- und Dokumentationsaufwand.

3.7.1.1Einschlusskriterien

e Teilnahme an der vertragsarztlichen Versorgung

e Facharzt / Facharztin fir Allgemeinmedizin oder Praktische(r) Arzt / Arztin oder

Facharzt / Facharztin fir Innere Medizin (hausarztlich tatig)

e zur Teilnahme am / zum Verzicht auf DMP Diabetes mellitus Typ 2 bereit

3.7.1.2 Ausschlusskriterien

e Diabetes-Schwerpunktpraxis
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3.7.1.3 Anzahl zu rekrutierender Hausarztpraxen

Anhand der unter 6.2 beschriebenen Fallzahlberechnung ergibt sich eine notwendi-
ge Patientenzahl von 800-1000 Patienten. Es wird davon ausgegangen, dass in ei-
ner durchschnittlichen Hausarztpraxis circa 30 Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2
sich zur Teilnahme am DMP Diabetes mellitus Typ 2 eignen und zur Teilnahme an
der Studie bereit erklaren. Daher ist die Rekrutierung von jeweils 40-50 Praxen not-

wendig.

3.7.1.4Individueller Studienabbruch

Der Studienabbruch ist jederzeit méglich wenn der Praxisinhaber bzw. die Praxisin-
haberin nicht zur weiteren Teilnahme bereit ist. Die Aufwandsentschadigung wird in
diesem Fall nur dann gezahlt, wenn fur alle bis dahin eingeschlossenen Patienten
eine Abschlussdokumentation nach den Studienvorgaben angefertigt ist und dem

Studienzentrum vorgelegt wird.

3.7.2 Patienten

Es werden pro Praxis 20-40 Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus nach den in der

Rechtsverordnung hinterlegten Diagnosekriterien rekrutiert.

Eingeschlossen werden die Patienten, die die im Folgenden genannten Kriterien er-

flllen und die der behandelnde Arzt flr geeignet zum Einschluss in die Studie halt.

3.7.2.1Einschlusskriterien:

e schriftliche Bestatigung der Diagnose Diabetes mellitus Typ 2 durch

o Nachweis diabetestypischer Symptome (Polyurie, Polydipsie, ansonsten un-

erklarlicher Gewichtsverlust) in Kombination mit Nichtern-Glukose im Plasma
bzw. im Serum > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) oder Nicht-Nuchtern Glukose i.P. >
11,1, mmol/l (> 200 mg/dl), auch in der Vorgeschichte

oder
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0 bei Abwesenheit diabetestypischer Symptome mind. zweimaliger Nachweis

von Niuchtern-Glukose i.P. > 7,0 mmol/l (> 126 mg/dl) oder zweimaliger
Nachweis von Nicht-Nuchtern-Glukose i.P. > 11,1 mmol/l (> 200 mg/dl) oder
Nachweis von Glucose i.P. > 11,1, mmol/l (> 200 mg/dl) 2 Stunden nach oraler
Glukosebelastung (75 g Glukose), auch in der Vorgeschichte.

o Fahigkeit zur freien, informierten Studienteilnahme, die schriftlich bestatigt wird

e Patienten, die nach Meinung ihres behandelnden Arztes vom Einschluss in das

DMP profitieren wirden

3.7.2.2 Ausschlusskriterien

e Selbstandige Beantwortung der Fragebdgen nicht moglich

3.7.2.3Individueller Studienabbruch

Fur alle Patienten wird dokumentiert, ob sie die Studie vollstandig abgeschlossen
haben. Ein Studienabbruch ist jederzeit moéglich, wenn der Patient nicht mehr zur

weiteren Teilnahme bereit ist.

Im Fall des Studienabbruchs sollte dies dem behandelnden Hausarzt so schnell wie
maoglich mitgeteilt werden, dieser sollte daraufhin alle studienrelevanten Daten (Ab-
schlussdokumentation) so schnell wie mdglich erheben. Der Hausarzt sollte den
Studienabbruch eines Patienten schnellstmdglich dem betreuenden Studienzentrum

mitteilen.
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3.8 Therapiezuordnung

3.8.1 Verblindung

Eine Verblindung der Intervention kann nicht durchgefiihrt werden, da der Interventi-
onstypus auf eine aktivierte Praxis und ihre Patienten zielt. Dies erfordert eine fur
alle transparent durchgefiihrte Intervention. Allerdings ist die Endpunktauswertung
verblindet moglich. Hierzu werden in der Datenbank die medizinischen Daten der
Patienten von der Gruppenzuordnung getrennt und erst nach Validierung eines

Endpunktes zusammengefihrt.

Erst nach Abschluss der Endpunkterhebung pro Patient wird die Verblindung beziig-
lich der Gruppenzuordnung aufgehoben. Die Studie ist damit als einfach verblindet

anzusehen.

3.8.2 Randomisierung der Praxen

Das Studienzentrum fuhrt die Praxisrandomisierung durch. Sie erfolgt zentral mit
Hilfe einer Computer-generierten Liste. Die Randomisierung erfolgt stratifiziert nach
KV-Bezirk.

3.8.3 Rekrutierung der Patienten

Die teilnehmenden Praxiséarzte erstellen, noch vor ihrer Randomisierung in eine der
beiden Studiengruppen, eine Liste derjenigen von ihnen betreuten Patienten, die flr
einen Studieneinschluss geeignet sind. Da das Einverstandnis der Patienten erst
nach Randomisierung der Praxis eingeholt werden kann und erwartet werden muss,
dass nicht jeder Patient, den der behandelnde Arzt als fir die Studie geeignet an-
sieht, zur Studienteilnahme bereit ist, ist eine Liste von mindestens 30 Patienten
notwendig, damit eine Mindestteilnehmerzahl von 20 Patienten je Praxis in den al-
lermeisten Fallen erreicht wird. Die Liste enthalt die Daten der Patienten in eindeuti-
ger (Initialen des Vor- und Nachnamens plus Geburtsdatum plus Geschlecht), aber
nicht ohne weitere Angaben verwertbarer Form. Diese Liste wird dem Studienzent-
rum zur Verfigung gestellt und in Kopie bei einer unabhangigen Stelle (z.B. zustan-

dige Landesarztekammer) hinterlegt. Nach erfolgter Praxisrandomisierung ladt der
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behandelnde Arzt zunachst die von ihm zuvor benannten Patienten zur Studienteil-

nahme ein.

Die Patienten werden vom Hausarzt bei Erflllen der Einschlusskriterien fir das DMP
Diabetes mellitus Typ 2 Uber die Studie informiert und zur Teilnahme an der Studie
eingeladen. Die Patienten bestatigen schriftlich Ihre Bereitschaft zur Teilnahme an
der Studie sowie ihr Einverstandnis zur Erhebung ihrer Daten im Rahmen des DMP
und zur Weiterleitung dieser Daten an das Studienzentrum. Alle Patienten werden
dariiber aufgeklart, dass sie zu jedem Zeitpunkt der Studie ihre Teilnahme beenden
kénnen und bei auftretenden Schwierigkeiten oder Unsicherheiten Kontakt mit dem

betreuenden Studienzentrum aufnehmen kénnen.

Pro Praxis sollen 20 bis 40 Patienten in die Studie aufgenommen werden. Sofern
sich aus der zuvor erstellten Liste nicht mindestens 20 Patienten fur die Studie rek-
rutieren lassen, wird der teilnehmende Arzt vor der Randomisierung gebeten, in die-
sem Fall Patienten nachzurekrutieren. Das Studienzentrum verpflichtet sich, die auf
der Liste in anonymisierter Form genannten Patientendaten nicht fir andere Zwecke

als die oben genannten zu verwenden.

3.8.4 Probandenkodierung

Patienten, die nach einer informierten Einverstandniserklarung an der Studie tell-
nehmen, erhalten eine eindeutige ldentifikationsnummer. Diese Nummer wird zentral

vom Studienzentrum vergeben und besteht aus 3 Teilen:
e D2 (DMP Diabetes mellitus Typ 2)
e dreistelliger Praxiscode
o zweistellige durchlaufende Patientenidentifikation

Der Patient mit der Beispielnummer D2-004-09 ist der neunte konsekutiv rekrutierte

Patient aus der vierten Praxis im DMP Diabetes mellitus Typ 2.
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3.8.5 Begleitbehandlungen

Kontrollpraxen dirfen nicht an von den gesetzlichen Krankenkassen angebotenen
Disease-Management-Programmen fur Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 oder
fur andere chronische Erkrankungen teilnehmen. Eine zusatzliche Mitbehandlung
der Patienten, z.B. durch Fachspezialisten oder Diabetologen, ist im Rahmen der

Regelversorgung maglich.

3.8.6 Lebensqualitdt und Behandlungszufriedenheit

Die Lebensqualitat der Patienten wird, wie in den BVA-Vorgaben gefordert, anhand
des SF-36- (Aaronson et al. 1992, Bullinger et al. 1995, Bullinger et al. 1997) und
des EQ 5D- Bogens (EuroQOL-Group 1990, Schulenburg et al. 1998), zusatzlich die
krankheitsspezifische Behandlungszufriedenheit anhand des DTSQ-Bogens (Brad-
ley et al. 1990, Bradley 1999, Howorka et al. 2000, Hirsch et al. 2000) zu Beginn und
am Ende der Studienzeit erhoben. Die Erhebung erfolgt an einer Patientenstichpro-
be, die nach Ende der ersten Randomisierungsphase erneut mit Hilfe einer Compu-
ter-generierten Liste erstellt wird. Alle drei verwendeten Erhebungsbtgen sind in

mehrfachen Anwendungen auch fir ihre deutschsprachige Fassung validiert.
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3.9 Erhebungsplan und Beobachtungseinheiten

3.9.1 Erhebungsplan

Vor Eintritt der Patienten in die Studie wird bei einer Screening-Untersuchung eine
informierte Einverstandniserklarung der Patienten eingeholt. Bei der Untersuchung
werden die Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und die demographischen Daten
(Alter, Geschlecht, Familienstand) werden erhoben. Zu Studienbeginn werden von
den Arzten die Erstdokumentation nach RSAV und die Fragebtgen zur bisherigen
arztlichen Zeitbelastung vervollstandigt. Die in der genannten Stichprobe randomi-
sierten Patienten erhalten vor Beginn der Interventionsphase die genannten Frage-
bdgen zu ihrer Lebensqualitdt und Therapiezufriedenheit. Bei den Verlaufsuntersu-
chungen sechs und zwélf Monate nach der Basisuntersuchung werden von den Arz-
ten die Folgedokumentationsbdgen nach RSAV ausgeflllt. Bei der Abschlussunter-
suchung nach 18 Monaten werden zusatzlich zu den Daten des DMP Dokumentati-
onsbogens nochmals die Daten zur arztlichen Zeitbelastung erhoben. Die Patienten
der Stichprobe erhalten noch einmal die Fragebodgen zur Lebensqualitat und Thera-

piezufriedenheit.

Alle durch den Studienablauf vorgegebenen Termine werden dem Patienten zu Be-
ginn der Studie mitgeteilt. Sollten vorgesehene Termine nicht eingehalten werden
kbnnen, sind die Untersucher bemuht, moéglichst zeitnahe Ersatztermine einzurich-
ten. Sollte ein Termin vollstandig ausfallen wird die Erhebung nach Plan fortgefihrt.
Als Ersatz fur die nicht erhobenen Daten gehen die Daten des vorhergehenden Un-
tersuchungstermins in die Auswertung ein (,last observation carried forward®). Nicht
auffindbare Patienten und solche, die eine Nachuntersuchung ablehnen, werden
ebenfalls fur alle ausstehenden Nachuntersuchungen nach der Methode ,last obser-

vation carried forward“ ausgewertet.

Wie im DMP vorgesehen, konnen die behandelnden Arzte und ihre Patienten Ter-
minvereinbarungen nach Bedarf treffen. Die Datenerhebungen in den Monaten O, 6,
12 und 18 sollen jedoch, unabhangig davon, unbedingt bei allen Patienten erfolgen.
Die erhobenen Daten dieser Termine werden in die Studiendatenbank tberfiihrt. Die

erhobenen Daten zusatzlicher Vorstellungstermine werden nur bei standardisierter
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Dokumentation (DMP-Bogen, optional) in die Datenbank Ubernommen, gehen je-
doch in die primare Auswertung nicht mit ein. Es bleibt den Arzten deshalb freige-
stellt ob sie bei zusatzlichen Terminen Patientendaten nach DMP-

Dokumentationsbégen erheben oder nicht.

3.9.1.1Erhebungsplan und Beobachtungseinheiten fir patientenbezogene Da-

ten
Termin 1 2 3 4
Monat 0 6 12 |18
Administrative Daten . . . .
Ein- Ausschlusskriterien .
Einverstandnis-Erklarung .
Demographische Daten .
Einschreibung
Diagnose bekannt seit JJJJ .
BZ-Messungen 1x/2x oder mehrfach/oGTT .
BZ-Wert nichtern/postprandial/oGTT .
Anamnese
diabetestypische Symptome vorhanden ja/nein . . . .
Begleit- oder Folgeerkrankungen keine . . . .
Schlaganfall . . . .
Blindheit . . R .
Hypertonus . . o .
pAVK L] L] o L]
diab. Neuropathie
L] L] L] L]
Fettstoffwechselstorung
L] L] L] L]
Nephropathie
L] L] L] L]
diab. FuB
L] L] L] L]
KHK
L] L] L] L]
Nierenersatztherapie
L] L] L] L]
Amputation
L] L] L] L]
Herzinfarkt
L] L] L] L]
diab. Retinopathie
L] L] L] L]

sonstige
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Raucher ja/nein
Aktuelle Befunde

KorpergroRe m
Korpergewicht kg

Peripherer Pulsstatus

Sensibilitatsprifung

FuRstatus

bei auffélligem Ful3status

Blutdruck systolisch + diastolisch
HbAlc + oberer Normwert des Labors

Serumkreatinin

nicht erhoben/unauffallig/auffallig/Uberweisung
ausgestellt

nicht erhoben/unauffallig/auffallig/Uberweisung
ausgestellt

nicht erhoben/unauffallig/auffallig
re./li. Grad nach Wagner/Armstrong
Osteoarthropathie re./li.

Uberweisung ausgestellt/Einweisung veranlasst

mmHg
%

mg/dl oder pmol/l/nicht untersucht

Relevante Ereignisse

schwere Hypoglykamien in letzten 12

Monaten/seit letzter Dokumentation

stationdre Aufenthalte wegen hyperglyka-
mischer Entgleisungen in letzten 12 Mona-

ten/seit letzter Dokumentation

retinale Lasertherapie

Anzahl

Anzahl

ja/nein

Aktuelle Medikation
diagnosespezifische Medikation
Glibenclamid

Metformin

Glucosidase-Inhibitoren

Andere Sulfonylharnstoffe und —Analoga
Glitazone

Insulin

Insulin-Analoga

HMG-CoA-Reduktase Hemmer
antihypertensive medikamentdse Therapie

Thrombozytenaggregationshemmer

ja/nein

ja/nein/Kontraindikation
ja/nein/Kontraindikation
ja/nein/Kontraindikation
ja/nein/Kontraindikation
ja/nein/Kontraindikation
nein//intensiviert/nicht intensiviert
nein//intensiviert/nicht intensiviert
ja

ja

ja

Schulungen
empfohlen

bereits wahrgenommen

Diabetes/Hypertonie/keine

Diabetes/Hypertonie/keine
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Behandlungsplan und vereinbarte Ziele

Aufgabe des Tabakkonsums empfohlen ja/nein . . . .
Ernéhrungsberatung empfohlen ja/nein . . . .
Zielvereinbarung HbA1c Wert halten/senken/heben . A . A
Zielvereinbarung Blutdruck Wert halten/senken . . R .

ophthalmologische Netzhautuntersuchung | durchgefiihrt/nicht durchgefuhrt/veranlasst

Indikationsbezogene Uber- bzw. Einwei- | nein/diabetol. Arzt o. Einrichtung/ FuBambulanz/

sung erforderlich akut-stationar/Reha/sonstige
Dokumentationsintervall quartalsweise/jedes 2. Quartal

Datum der geplanten nachsten Vorstellung | TT.MM.JJJJ

Therapiezufriedenheit des Patienten . .
Lebensqualitat des Patienten . .
Arztlicher Zeitaufwand, arztliche Zufrieden- . .
heit

3.9.2 Beobachtungseinheiten

In den Monaten 0, 6, 12 und 18 werden folgende Variablen erhoben:

Anamnese (Raucher, Diabetestypische Symptome, neu aufgetretene Begleit-

oder Folgeerkrankungen)

aktuelle Befunde (Korpergewicht, Pulsstatus, Sensibilitatsprifung, Fulstatus,
Blutdruck, HbAlc, Serum-Kreatinin)

relevante Ereignisse in den vorangegangenen 12 Monaten bzw. seit der letz-
ten Dokumentation (schwere Hypoglykamien, stationare Aufenthalte wegen

schwerer hyperglykdmischer Entgleisungen, retinale Lasertherapie)

aktuelle Medikation (Glibenclamid, Metformin, Glucosidase-Inhibitoren, andere
Sulfonylharnstoffe und —analoga, Glitazone, Insulin, Insulin-Analoga, HMG-
CoA-Reduktase-Hemmer, antihypertensive medikamentose Therapie, Throm-

bozytenaggregationshemmer)
Schulungen (wahrgenommen und empfohlen)
Behandlungsplanung und Zielvereinbarung

Lebensqualitat der Patienten (ST 36 und EQ 5D Bogen)
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e Therapiezufriedenheit (DTSQ Bogen)

e zeitliche Belastung der Arzte (Bogen z.Zt. in Entwicklung)
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4 Protokollabweichungen und weitere Studienanderungen

4.1  Anderung des Studienprotokolls

Sofern sich im Studienverlauf die Notwendigkeit einer Anderung im Studienablauf
ergibt (z.B. durch Anderung der Rechtsverordnung), werden diese Anderungen im
Einzelnen beschrieben und, falls dies Auswirkungen auf die Durchfihrung der Stu-

die hat, in einem Amendment festgehalten.
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5 Datenmanagement

5.1 Datenerhebung

Die zu erhebenden Daten werden vom Praxis- bzw. Studienpersonal in die Doku-
mentationsbdgen der Studiendokumentationsordner (Case Report Form - CRF) ein-
getragen. Studienmonitore der beauftragten Studienzentren tberprifen die korrekte
Dokumentation stichprobenartig vor Ort und geben Hinweise zur exakten Dokumen-

tation.

5.2 Datenbank und Qualitatskontrolle

Alle Studienitems aus den Dokumentationsbégen werden vom Studienpersonal in
eine zentrale Datenbank Uberfihrt. Die aufgenommenen Daten werden vom Stu-
dienpersonal systematisch auf ihre Fehler gepruft. Dazu werden Checklisten zur
Fehlermeldung und Validierungsprogramme (Plausibilitatsprifungen) genutzt. Fehler
werden nur nach Ricksprache mit den Praxen durch das Studienpersonal korrigiert.
Nach Feststellung der Vollstandigkeit der Datenbasis wird diese gesichert. Alle an-
schlieRenden Anderungen an der Datenbank bedurfen der Genehmigung durch den

Studienleiter.
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6 Auswertungsstrategie und statistische Methoden

6.1 Auswertungsstrategie

Fur die Auswertung der Primar und Sekundéarzielgrof3en ist eine intention to treat
(ITT°) Analyse geplant. Damit soll gewahrleistet werden, dass die Patienten inner-
halb ihrer Gruppe ausgewertet werden, fur die sie cluster-randomisiert wurden. Eine
sekundare as treated (AT®) Auswertung kann zur Grundlage fir die Planung einer

erfolgreichen Breitenimplementierung genutzt werden.

Bei einzelnen fehlenden Nachuntersuchungen, im weiteren Verlauf nicht mehr auf-
findbaren Patienten und solchen, die eine Nachuntersuchung ablehnen, erfolgt die

Auswertung nach der Methode ,last observation carried forward®.

Als erste Auswertung erfolgt die Analyse der Basisvariablen insbesondere im Ver-
gleich Kontroll- zu Interventionsgruppe auch fur einzelne Strata (z.B. Geschlecht).
Nach der Homogenitatsprifung erfolgt eine ausfiihrliche tabellarische Darstellung

der Ergebnisse mit Kreuztabellen und Mittelwerts- bzw. Medianvergleichen.

Die Effekte werden als absolute und relative Risiken dargestellt. Es erfolgt die Be-
rechnung der Risikogréfien ARR, RRR, NNT, und NNH.

Subgruppenanalysen sind entsprechend den Vorgaben des BVA vorgesehen.

® Bei der intention to treat Analyse (ITT) gehen alle ursprunglich in die Studie eingeschlossenen Patienten in die Auswertung ein, unab-

héngig davon, ob sie die Studie beendet haben und/oder auf Grund von Protokollverletzungen aus der Studie ausgeschlossen wurden.
Die Auswertung erfolgt dabei in der Gruppe, zu der die Patienten zu Beginn zugeordnet wurden, unabhéangig davon, ob zwischenzeit-
lich ein Gruppenwechsel stattfand (von DMP-Versorgung in Regelversorgung und umgekehrt).
Bei der as treated Analyse (AT) werden die Patienten in der Gruppe ausgewertet, denen sie zum Uberwiegenden Teil der Beobach-
tungszeit angehort haben. Ein Patient, der beispielsweise kurz nach Eintritt in das DMP die Teilnahme an dem selbigen beendet und
wieder im Rahmen der Regelversorgung behandelt wird, geht in die Auswertung als nicht im DMP behandelter Patient ein.
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6.2 Fallzahlberechung

Die Fallzahlschatzung erfolgt auf der Grundlage der erwarteten Rate des priméaren
Endpunkts flr die Interventions- und die Kontrollgruppe. Aus der Literatur lasst sich
ableiten, dass nur eine geringe Rate der Patienten, insbesondere bezlglich des
Bluthochdrucks, suffizient behandelt ist. Aus der Literatur lasst sich nicht ermitteln
wie haufig Patienten bezlglich des Blutdrucks und des individuell vereinbarten Blut-
zuckerziels suffizient behandelt sind. Da ein substantieller Teil der Probanden mit
Diabetes mellitus auf Grund nicht vorliegender Hypertonie bereits dann als gut ein-
gestellt im Sinne des primaren Endpunkts angesehen werden kann, wenn das Blut-
zuckerziel erreicht wurde, gehen wir von einer Rate von etwa 30% aktuell bereits
ausreichend behandelter Probanden aus. Weiterhin nehmen wir an, dass die Ver-
besserung der Behandlung insbesondere im Bereich des Blutdrucks moglich ist und
sich die Rate der ausreichend behandelten Patienten (Blutdruck- und Blutzuckerziel
erreicht) um relativ 33% auf absolut 40% steigern lasst. Das Auftreten derjenigen
Ereignisse, die per oben gegebener Definition zu einem Nicht-Erreichen des Thera-
pieziels und damit zu einem Nicht-Erreichen des primaren Endpunkts fihren (Tod,
Herzinfarkt etc.), unterschiedet sich auf Grund der relativ kurzen Beobachtungsdau-
er von 18 Monaten vermutlich nicht wesentlich zwischen den Behandlungsgruppen

und beeinflusst die notwendige Fallzahl damit kaum.

Als statistische Gutekriterien fur die Fallzahlschatzung werden ein Fehler 1. Art (Al-
pha) von 5% und ein Fehler 2. Art (Beta) von 20% (entsprechend einer Power flr

den primaren Endpunkt von 80%) angenommen.

Durch die Clusterrandomisierung wird aufgrund der Intra-Praxis-Korrelation bei Pati-
enten und Behandlungen eine erheblich héhere Probandenzahl erforderlich sein als
bei Individualrandomisierung. Die Berechnung geht von einer geschatzten Intra-
Cluster-Korrelation von 0,05 aus. Fir diesen Fall ergibt sich eine mit Abnahme der
Clusterzahl stark ansteigende StichprobengrofRe. Unter den oben genannten An-
nahmen der Endpunktraten und der statistischen Qualitatsmerkmale lasst sich er-
rechnen, dass bei Randomisierung von etwa 25 Praxen je Gruppe eine Probanden-

zahl von etwa 1250 je Gruppe notwendig ware (entsprechend 50 Patienten je Pra-
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xis), bei Randomisierung von 30 Praxen je Gruppe jedoch nur jeweils 800 Proban-

den (entsprechend 25 Probanden je Praxis).

Fur die Erreichung der geplanten Teststarke ist unter Bericksichtigung der Cluster-
Randomisierung und realistischer Praxisbedingungen, einschlie3lich des Nicht-
Erreichens der vorgesehenen Randomisierungsquote pro Praxis, sowie einer erwar-
teten Dropout-Rate von 20% demnach eine Praxenzahl von etwa 40 bis 50 je Grup-
pe und eine Patientenzahl von je etwa 800 bis 1000 in Interventionsgruppe und Kon-

trollgruppe erforderlich.

Da sich die Fallzahlberechnung wie oben beschrieben zu einem gro3en Teil auf die
Rate aktuell nicht ausreichend behandelter Patienten stitzt, diese wiederum sich
aus der Literatur nicht hinreichend genau schatzen lasst, wird im Rahmen der ge-
planten Zwischenauswertung zur Prifung der Abbruchkriterien (Zeitpunkt TO + 6
Monate) ebenfalls gepruft, ob sich die Annahme der Therapiequalitat im rekrutierten
Kollektiv widerspiegelt. Sofern dies nicht der Fall ist, wird an Hand der dann vorlie-
genden Daten eine neue Fallzahlschatzung mit fortbestehender Annahme eines re-
lativen Verbesserungspotentials von 33% durch die Intervention durchgefuhrt (wie
oben beschrieben). Sollte nach dieser Berechnung eine hdhere Fallzahl zur Darstel-
lung eines Effekts mit ausreichender Studienpower notwendig sein, wird dies in ei-
nem Amendment dargestellt, und in Absprache mit den Praxisarzten werden ent-
sprechende Anstrengungen unternommen, weitere Patienten fiir den Studienein-

schluss zu gewinnen.

52



6.3  EffektgrofRen

Die statistische Hypothesentestung bezuglich der Priméarzielgrof3e erfolgt mittels Fi-
shers Exact Test. Hierzu wird eine kumulative Auswertung des kombinierten prima-
ren Endpunktes vorgenommen. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wird wie oben ange-
geben 5% angesetzt. Zusatzlich erfolgt die Angabe des relativen Risikos fur diesen

Endpunkt mit Angabe des 95% Konfidenzintervalls.

Zur Abschatzung des Gesamteffekts wird als multivariables Verfahren die logistische
Regression eingesetzt. Fir stetige ZielgroRen erfolgt zuvor die Dichotomisierung am

Median.

Die Auswertung bezulglich der sekundaren Endpunkte erfolgt mit Hilfe fir die Art der
ZielgrolRe geeigneter Tests (z.B. parametrische und nicht-parametrische Tests, Fi-
shers Exact Test etc.). Sofern anwendbar und insbesondere fir den kombinierten
sekundaren Endpunkt (Tod, Herzinfarkt, Schlaganfall, Majoramputation, vollstandi-
ger Visusverlust an mindestens einem Auge, Notwendigkeit einer Nierenersatzthe-
rapie, schwere Hypoglykamie (definiert als Hypoglykdmie, die eine Behandlung
durch Dritte mit i.v. Glukose oder i.m. oder i.v. Glukagon erfordert, sowie Tod infolge
Hypoglykamie), erfolgt weiterhin eine Kaplan-Meier-Analyse mit Berechnung des
Cox Proportional Hazard. Zur Vermeidung signifikanter Ergebnisse lediglich durch
multiples Testen wird fur alle Berechnungen zu sekundéren Endpunkten jeweils eine
Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% zu Grunde gelegt. Sofern mdglich kommen zu-
satzlich statistische Verfahren zur Anwendung, die statt einer lokalen Irrtumswahr-
scheinlichkeit die Anwendung einer globalen Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% er-

lauben (z.B. Bonferroni, Scheffé und Turkey).
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6.4

Subgruppenanalysen

Die statistische Auswertung fur Teilgruppen und Teilaspekte der Studienpopulation

(Subgruppenanalyse) ist fur folgende Subgruppen geplant:

Manner / Frauen

Alter: < 70 Jahre, > 70 Jahre

Patienten mit / ohne vorbestehende mikroangiopathische Komplikationen
Patienten mit / ohne vorbestehende makroangiopathische Komplikationen

Patienten ohne medikamentdse blutzuckersenkende Therapie / mit oraler

blutzuckersenkender Therapie / mit Insulintherapie

Patienten mit / ohne arterielle Hypertonie

Ebenfalls werden Subgruppenanalysen zur Darstellung der Einflisse der jeweiligen

Praxiseigenschaften (z.B. PraxisgrofRe, Setting (Stadt/Land, neue/alte Bundeslan-

der)) auf das Ergebnis durchgefihrt.

Gegebenenfalls kdnnte es moglich sein, die Patientenkohorten beider Gruppen auch

nach Ablauf des Studienzeitraums fir einen langeren Zeitraum (5-10 Jahre) nach-

zubeobachten, um die Erreichung sekundarer und tertidrer Endpunkte beobachten

zu kdénnen.
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6.5 Potentielle StorgréRen und ihre Kontrolle

Die Heterogenitat in der hausarztlichen Versorgung in Deutschland kann zu praxis-
bedingten Confoundern (z.B. Praxisprofil) flir gemessene Effekte bei den Patienten
fihren. Eine Randomisierung auf Patientenebene ist fir die Studie nicht moéglich, da
es dann zu einer praxisinternen Kontamination kame. Die Intervention kann durch
maogliche patientenseitige Confounder (z.B. Alter, Geschlecht, Sozialstatus) und pra-
xenseitige Confounder (Praxisprofil) bei den Patienten zu unterschiedlichen Effekten
fuhren. Dies kdnnte in einer multivariaten Auswertung kontrolliert werden. Durch das
Studien Follow-up erwarten wir in der Kontrollgruppe ein ,Intervention Bias“. Dieser
Studieneffekt ist in der Fallzahlberechnung durch die Annahme einer hohen Drop-
out-Rate berlcksichtigt. Die Datenerhebung mit den vorgestellten Testinstrumenten

ist ohne nennenswerte Beeinflussung durchfihrbar.
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6.6 Gesundheitsbkonomische Analyse
Die Evaluation eines Disease-Management-Programms zur Behandlung von Patien-
ten mit Diabetes mellitus Typ 2 soll, entsprechend den Anforderung der RSAV und

des BVA, von einer gesundheitsdkonomischen Bewertung begleitet werden.

Ziel der gesundheitsbkonomischen Analyse ist es, die Kosteneffektivitat eines DMP

fur Diabetes mellitus Typ 2 zu bestimmen. Erhoben werden dabei im Einzelnen:

e die Kosten des DMP einschlief3lich

o der Fortbildung des arztlichen und nicht-arztlichen Personals
der Arbeitszeit des arztlichen und nicht-arztlichen Personals
der Patientenschulungen
der Dokumentation

der Materialkosten

©O O O O o

der Verwaltungskosten

e die Auswirkungen des DMP auf die direkten (Arztkontakte, Krankenhaustage,
Heil- und Hilfsmittel etc.) und indirekten (Arbeitsunfahigkeitstage, Kranken-
geld, etc.) Kosten in einem 18-Monatszeitraum

e eventuelle Kosteneinsparpotentiale des DMP gegeniber der Standardversor-
gung (Kosten-Effektivitats-Analysen)

o Kosten-Nutzwert-Analyse, die die inkrementalen Kosten und die inkrementa-
len QALYs (Differenz der QALYs von Kontrollgruppen- und Interventionsgrup-

penpatienten) basierend auf der Lebensqualitat gegenuberstellt

Die gesundheitsbkonomische Evaluation des DMP erfolgt, entsprechend dem Vor-
gehen nationaler und internationaler Leitlinien (Hessel et al. 1999, National Institute
for Clinical Excellence (NICE) 2001), in einer eingeschrankten Kosten-Effektivitats-
Analyse. In dieser international anerkannten ,health care perspective“ werden alle
klinischen und gesundheitsbezogenen Gewinne aus der Perspektive der Gesell-
schaft bewertet. Dabei werden alle Kosten, die bei der Nutzung des Gesundheits-
systems entstehen, den gesundheitlichen Effekten (Gewinnen) gegentbergestellt.
Die Perspektive der Krankenkassen wird beriicksichtigt indem die Kosten, die flr die

Patienten selbst entstehen (z.B. selbst gezahlte Fahrt- und Medikationskosten) hier-
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bei nicht miterfasst werden. Die indirekten Kosten wie Krankengeld und Kosten bei
Arbeitsunfahigkeit sind in dieser Perspektive nicht enthalten. Sie werden deshalb,

vorbehaltlich der Verflugbarkeit, wie vom BVA empfohlen, zusatzlich erhoben.

Die Kosten-Kategorien sind Kosten des DMP (insbesondere Arbeitszeit) und durch
die Intervention induzierte oder vermiedene Nutzungen im Gesundheitswesen. Die
Programmkosten werden durch Trainingskosten fir das Praxispersonal und seine
pauschalen Overheadkosten abgebildet. Die im Untersuchungszeitraum entstande-
nen Gesamtkosten fur die Patienten der Interventionsgruppe, werden auf die einzel-
nen Patienten berechnet. Die Kosten fir die Nutzung des Gesundheitswesens wer-
den mittels exemplarischen Zeitdokumentationen der Leistungserbringer und Anzahl
und Art der Interventionen abgebildet. Kosten fiir die Medikamente werden sofern
maoglich Gber die bei den Krankenkassen abgerechneten Rezepte erfasst und in Ab-

hangigkeit zum klinischen Status beschrieben.

In der Auswertung wird untersucht ob durch das DMP statistisch signifikante und
O0konomisch relevante Kosteneinsparungen erreicht werden kénnen. Die Differenz
der im 18-Monatszeitraum entstandenen Kosten flr die Interventionsgruppe und der
Kosten flr die Kontrollgruppe ergibt die Inkrementalkosten. In einer Inkrementalkos-
ten-Effektivitats-Ratio werden die DMP-Kosten der erwarteten Reduktion der absolu-
ten Zahl Diabetes bedingter Begleit- und Folgeereignisse (z.B. Myokardinfarkt, A-

poplex, Nierenersatztherapie, Erblindung, DFS, Amputation) gegeniibergestellt.

57



7 Ethik, rechtliche Zulassigkeit und Datenschutz

Die Studie wird in Ubereinstimmung mit der &arztlichen Berufsordnung und auf der
Grundlage der ,World Medical Association Declaration of Helsinki“ durchgefihrt. Die
Studie wird von der Ethikkommission der Universitat zu Koln geprift und gegebe-
nenfalls genehmigt. Die freiwillige Studienteilnahme von Arzten und Patienten wird
nach einer informierten Entscheidung schriftlich dokumentiert. Der Datenschutz wird
fur alle patientenbezogenen Daten garantiert. Studiendaten sind nur dem Studien-
team zuganglich. In die gesetzliche, arztliche Schweigepflicht ist auch das Praxis-

personal eingeschlossen.

Eine zusatzliche Versicherung der Patienten ist nicht vorgesehen, da im Rahmen
des DMP und in der Kontrollgruppe keine Intervention an den Patienten, sondern
seitens der Leistungserbringer durchgefuhrt wird. Die Patienten werden mit ihrer

Teilnahme an der Studie keiner Gefahr ausgesetzt.

58



7.1  Einverstandniserklarungen

7.1.1 Patienten

Information und Einverstandniserklarung

zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Untersuchung

Ergebnisse einer Behandlung von Patienten mit Typ 2 Diabetes

im Rahmen strukturierter Programme

Ziel:

Ziel der Studie ist es zu untersuchen, ob die strukturierte Behandlung von Patienten
mit Typ 2 Diabetes nach zwei verschiedenen, hausarztlichen Behandlungsmodellen,
zu unterschiedlichen Therapieergebnissen fiihrt.

Ablauf der Studie:

In dieser Studie werden Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 von ihrem jeweiligen
Hausarzt bezuglich ihres Diabetes behandelt. Der Hausarzt ist, schon bevor er Sie
zur Teilnahme an der Studie eingeladen hat, vom verantwortlichen Studienzentrum
einer von zwei moglichen Behandlungsgruppen zuféllig zugeteilt worden. Sollten Sie
sich zur Teilnahme an dieser Studie entscheiden, werden Sie, nach Unterzeichnung
der vorliegenden Einverstandniserklarung, als Patient dementsprechend der Be-

handlungsgruppe, der Ihr Hausarzt zugeteilt wurde, angehdren.

In einer der Behandlungsgruppen werden die teilnehmenden Patienten wie gewohnt
bezlglich ihres Typ 2 Diabetes von ihrem Hausarzt betreut (bisherige Standardbe-
handlung).
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In der zweiten Behandlungsgruppe werden die teilnehmenden Patienten anhand de-

finierter Vorgaben von ihrem Hausarzt behandelt.

Alle an der Studie teilnehmenden Hausérzte wurden hinsichtlich der notwendigen
Dokumentation von Laborwerten, Blutdruckwerten, des Auftretens von Folgeerkran-
kungen usw. speziell geschult. Die Dokumentation stellt einen ganz wesentlichen

Bestandteil dieser Studie dar.

Zu Studienbeginn wird Ihr Arzt wesentliche Punkte der zuriickliegenden Krankenge-
schichte (z.B. Vorliegen von Herzerkrankungen) notieren. Zusatzlich ist eventuell die
Bestimmung einiger Laborwerte notwendig. Ihr Arzt wird mit Ihnen Vereinbarungen
Uber das weitere Vorgehen treffen wie z.B. die Teilnahme an einer Schulung, Blut-
zuckerzielwerte usw. Die Ergebnisse der ersten Untersuchung werden im sogenann-
ten Erstdokumentationsbogen festgehalten. Der Bogen wird an das Studienzentrum
in Kopie weitergeleitet. Im Weiteren erfolgen in beiden Behandlungsgruppen Ver-
laufsuntersuchungen alle sechs Monate und eine Abschlussuntersuchung nach
achtzehn Monaten. Bei allen diesen Untersuchungen werden Sie vom Hausarzt kor-
perlich untersucht, gewogen, es wird lhnen Blut entnommen, der Blutdruck und der
Blutzucker werden gemessen und Sie werden zu Ihrem Allgemeinbefinden, Ihren
Lebensgewohnheiten und dem Auftreten diabetestypischer Symptome und/oder Be-
gleiterkrankungen sowie zu lhrer aktuellen Medikation und mdglichen Nebenwirkun-
gen befragt. Diese Informationen wird lhr Hausarzt in einen zweiten dafiir vorgese-
henen, standardisierten Dokumentationsbogen eintragen, der dann erneut an das
betreuende Studienzentrum weitergeleitet wird. Situationsabh&ngig wird Ihr Haus-
arzt Sie bei einer dieser Gelegenheiten bei Bedarf in eine spezialisierte Abteilung,
wie eine diabetologische FufRambulanz, zum Nierenfacharzt oder zum Augenarzt,

Uberweisen.

Wir werden zusatzlich einige mittels einer zufalligen Stichprobe ermittelte Studien-
teilnehmer auch bitten, zu Beginn und am Ende der Studiendauer jeweils drei kurze
Fragebdgen zur Lebensqualitat und Behandlungszufriedenheit auszufillen. Ob Sie
personlich zu diesen Personen gehoren, kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht bestimmt
werden. Sollten Sie ausgewahlt werden, so erhalten Sie in jedem Fall Unterstlitzung
beim Ausflillen der Bogen durch eine Studienmitarbeiterin oder einen Studienmitar-

beiter.
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Wahrend der Laufzeit der Studie werden Sie weiter von lhrem behandelnden Haus-
arzt betreut. Sie kdnnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, lhre Teilnahme

an der Studie beenden.

Risiken der Studie:

Aus bisher publizierten Untersuchungen ergeben sich aus der Teilnahme an einem

derartigen Programm keine zusatzlichen Risiken.

Nutzen der Studie:

Durch Ihre Teilnahme an der Studie werden Sie zu einer Wissenszunahme Uber die
Betreuungsmaoglichkeiten von Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 beitragen. Da-

durch wird sich die Behandlungsqualitat dieser Patienten langfristig verbessern.

Wahrung der Anonymitat:

Informationen Uber personliche Daten werden an niemanden, der nicht an der Stu-
die beteiligt ist, weitergegeben. Die von ihrem Hausarzt erhobenen Daten werden
anonym kodiert an das Studienzentrum weitergegeben. Die bei der Studie gewon-
nenen Daten und Ergebnisse werden ausgewertet, entsprechend der gesetzlichen
Bestimmungen verwahrt und abschlie3end in jedem Fall zusammenfassend publi-

ziert.

Erklarung:

In Kenntnis der Bedingungen und des Ablaufs der Studie, erklare ich mich mit mei-
ner Unterschrift damit einverstanden, an dieser Studie gemaf den oben genannten
Erlauterungen teilzunehmen. Alle meine Fragen zum Ablauf der Studie wurden be-
antwortet. Ich habe ein Exemplar der Einverstandniserklarung erhalten und gelesen.
Wahrend der Studie habe ich jederzeit das Recht, Informationen einzuholen oder die

Studie abzubrechen. Ich bin damit einverstanden, dass samtliche Daten die im Zu-
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sammenhang mit der Studie erhoben wurden anonym gespeichert, ausgewertet und

an das zustandige Studienzentrum weitergegeben werden.

Mir ist bekannt, dass ich mit meiner Unterschrift keine bindenden Verpflich-
tungen eingehe und jederzeit die weitere Teilnahme an dieser wissenschaftli-

chen Untersuchung versagen kann.

........................ cden
Unterschrift des Patienten Name in Druckschrift
Unterschrift des aufklarenden Arztes Name in Druckschrift
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7.2  Vertraulichkeitsvereinbarung fur Studienpersonal

Vertraulichkeitsvereinbarung

zwischen
- nachstehend PARTNERPRAXIS genannt -
und
DleM, Institut fir evidenzbasierte Medizin, Venloer Str. 301-303, 50823 KéIn

- nachstehend DleM genannt -

Die PARTNERPRAXIS und DleM arbeiten im Rahmen einer klinischen Studie zu-
sammen und vereinbaren im Hinblick auf die Vertraulichkeit das Folgende:

1.

Jede Vertragspartei verpflichtet sich, die jeweils von der anderen Vertragspartei er-
haltenen Informationen (z.B. Studienprotokolle) streng vertraulich zu behandeln. Der
Begriff ,Information® ist grundséatzlich weit zu fassen und umfasst hierbei jegliches
Anschauungsmaterial wie Unterlagen, Schriftstlicke, Aufzeichnungen, Notizen, Do-
kumente, Zielstellung oder Strategien jeglicher Art. Hierbei verpflichtet sich jede Ver-
tragspartei, die von der jeweils anderen Vertragspartei erhaltenen Informationen mit
der Sorgfalt zu behandeln, die sie in eigenen Angelegenheiten anwendet.

Vertrauliche Informationen konnen hierbei auch solche Informationen sein, die wah-
rend einer mundlichen Prasentation oder Diskussion bekannt werden, wenn diese

a.) in irgendeiner Weise als vertraulich oder gesetzlich geschitzt erkennbar be-
zeichnet werden

oder
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b.) wenn innerhalb von 30 Tagen schriftlich zum Ausdruck durch eine Vertragspartei
gebracht wird, dass die Informationen als vertraulich behandelt werden sollen.

2.

Der Begriff Information beinhaltet jedoch nicht solche Informationen, die 6ffentlich
bekannt sind. Offentlich bekannt sind hierbei solche Informationen, die ohne die ver-
einbarte Vertraulichkeit der jeweils anderen Partei schon zuganglich waren. Jede
Vertragspartei ist mit dem Einwand ausgeschlossen, dass Informationen 6ffentlich
bekannt seien, wenn die eine Vertragspartei diese Informationen an die andere Ver-
tragspartei zuleitet und schriftlich bestatigt, dass die Informationen vertraulich zu be-
handeln sind.

3.

Jede Vertragspartei wird die unbefugte Benutzung, Bekanntgabe, Veroffentlichung
oder Verbreitung vertraulich erhaltener Informationen unterlassen und hierbei Sorg-
falt wie in eigenen Angelegenheiten anwenden. Jede Vertragspartei verpflichtet sich,
diese Informationen gegentber Dritten weder selbst, noch durch eine andere Person
zu vervielfaltigen, zu verbreiten, bekannt zu geben oder diese fir andere Zwecke zu
nutzen, es sei denn, sie hat die vorherige schriftliche Einwilligung der jeweils ande-
ren Vertragspartei eingeholt.

Die Uberlassenen Informationen oder Teile hiervon kénnen nur an solche Angestell-
te oder Bevollmachtigte weitergegeben werden, die zu dem betreffenden Tatigkeits-
bereich gehtren und von der Vertraulichkeit der gegebenen Informationen unterrich-
tet wurden. Beide Vertragsparteien erklaren ausdricklich, fir jegliche schuldhafte
Verletzung ihre Angestellten oder Bevollméchtigten (Vertreter) einzustehen.

4.

Innerhalb von 10 Tagen nach Aufforderung durch eine Vertragspartei wird die je-
weils andere Vertragspartei alle erhaltenen Originale und Kopien zurticksenden.

5.

Die vertraulichen Informationen darf jede Vertragspartei nur dann Dritten zuganglich
machen, wenn die jeweils andere Vertragspartei hierzu ihre Einwilligung erteilt hat
und mit dieser dritten Partei ebenfalls eine Vertraulichkeitsvereinbarung unmittelbar
zwischen der dritten Partei und der anderen Vertragspartei abgeschlossen wurde.

6.

Es ist beiden Vertragsparteien verboten, sich mit der Forschung, Entwicklung, Mar-
keting, Verkauf oder Lizenzierung eines Produktes zu beschéftigen, welches auf ge-
gebenen vertraulichen Informationen durch die jeweils andere Vertragspartei basiert
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bzw. auch nur teilweise basiert.

Jede Vertragspartei erklart sich ausdricklich damit einverstanden, dass Informatio-
nen, die sie von der jeweils anderen Vertragspartei erhalten hat, in deren geistigen
Eigentum stehen und verbleiben.

7.

Eine Haftung der Vertragsparteien hinsichtlich der Richtigkeit, Vollstandigkeit oder
Genauigkeit der gegebenen Informationen wird ausgeschlossen.

8.

Die in dieser Vereinbarung aufgefiihrten Pflichten stellen Hauptpflichten zwischen
den Vertragsparteien dar. Ein Verstol3 gegen diese Pflichten kann Schadensersatz-
ansprtiche nach sich ziehen.

9.

Sollte eine der Bestimmungen dieser Vereinbarung nichtig sein oder werden, so wird
die Wirksamkeit der tbrigen Bestimmungen dadurch nicht berthrt. Die Parteien
werden in einem solchen Fall eine Regelung treffen, die der unwirksamen oder nich-
tigen Regelung wirtschaftlich entspricht oder ihr mdglichst nahe kommt.

, den Kdéln, den

Dr. med. DleM
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8 Spezielle Instrumente

8.1 Behandlungsvorgaben zu Diabetes mellitus Typ 2 nach RSAV

Die Behandlungsvorgaben erfolgen gemafld der zu Studienbeginn vorliegenden
RSAV-Vorgaben. Diese werden in komprimierter Form den Studienarzten flr den
taglichen Gebrauch zur Verfigung gestellt.
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8.2

8.2.1 RSAV Dokumentationsbogen

Dokumentationsbdgen

8.2.1.1 Erstdokumentation

Stand vom 15.12.2003, RSAV

Diabetes mellitus Typ 2 Ziffer 5 ,,Dokumentation®

Diabetes mellitus Typ 2 — Erstdokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
1 | DMP-Fallnummer vom Arzt zu vergeben

Administrative Daten

2 | Krankenkasse bzw. Kostentrager Name der Kasse Name der Kasse
3 |Name, Vorname des Versicherten

4 |Geb.am TT.MM.JJJJ TT.MM.JJJJ

5 |Kassen-Nr. 7-stellige Nummer 7-stellige Nummer
6 | Versicherten-Nr. 9-stellige Nummer 9-stellige Nummer
7 | Vertragsarzt-Nr. 7-stellige Nummer 7-stellige Nummer
8 | Krankenhaus-IK Nummer Nummer

9 |Datum TT.MM.JJJJ TT.MM.JJJJ
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Diabetes mellitus Typ 2 — Erstdokumentation

=el Dokumentationsparameter Datensat“z B. Datens.atz A.. :

Nr. (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
Einschreibung®

10 |Diagnose bekannt seit® JJJJ JJJ1J

11 | Diagnosespezifische Medikation ' Ja/ Nein Ja/ Nein

12 |Diabetes-typische Symptome?® vor- Ja/Nein Ja/ Nein

handen

Die Zeilen 13 und 14 sind nur auszufillen, wenn keine Therapie mit diabetesspezifischen Med

ikamenten vorliegt

13 |BZ-Messungen [1 Einmalige Messung (bei symptomatischen Patienten | [] Einmalige Messung (bei symptomatischen Pati-
ausreichend / enten ausreichend /
[0 zwei- oder mehrfache Messung (bei asymptomati- [0 zwei- oder mehrfache Messung (bei asymptoma-
schen Patienten) / tischen Patienten) /
7 0GTT 7 0GTT

14 |BZ-Wert (eine Angabe ist ausrei- [ Nlchtern; Plasma venés oder kapillar; = 126 mg/d| 1 Nuchtern; Plasma vends oder kapillar; = 126

chend)

oder = 7,0 mmol/l /

[1 Nichtern; Vollblut vends oder kapillar, = 110 mg/dl
oder = 6,1 mmol/l /

(1 postprandial/oGTT; Plasma vends oder Vollblut kapil-
lar; 2 200 mg/dl oder 2 11,1 mmol/l /

0 postprandial/oGTT; Plasma kapillar; = 220 mg/dl oder
2 12,2 mmol/l /

[ postprandial/oGTT; Vollblut vends; = 180 mg/dl oder

mg/dl oder = 7,0 mmol/l /

"1 Nichtern; Vollblut vends oder kapillar, =
mg/dl oder = 6,1 mmol/l /

110

1 postprandial/oGTT; Plasma vends oder Vollblut
kapillar; = 200 mg/dl oder = 11,1 mmol/l /

0 postprandial/oGTT; Plasma kapillar; = 220 mg/dl
oder 2 12,2 mmol/l /

[ postprandial/oGTT; Vollblut venés; = 180 mg/dl

d Einschreibung ist wie folgt méglich: Bei bekanntem Diabetes mellitus Typ 2 ist eine Angabe in Zeile 12 ausreichend. Bei Erstmanifestation bzw. nicht vorliegender medikamenttser
Therapie muss eine positive Aussage sowohl zu Zeile 13 als auch zu Zeile 14 gemacht werden.
¢ Bei Erstmanifestation Eintrag der aktuellen Jahreszahl

f Diagonosespezifische Medikation: Glibenclamid, andere Sulfonylharnstoffe und —analoga (einschlief3lich Glinide), Metformin, Glucosidase-Inhibitoren, Glitazone, Insulin oder Insulin-

analoga
9z. B. Polyurie, Polydipsie, Mudigkeit
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Diabetes mellitus Typ 2 — Erstdokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
= 10,0 mmol/l oder = 10,0 mmol/Il
Anamnese
15 |Bekannte Begleit- oder Folgeer- Keine / Hypertonus / Fettstoffwechselstérung / KHK / | Keine / Hypertonus / Fettstoffwechselstérung / KHK
krankungen Herzinfarkt / Schlaganfall / pAVK / Nephropathie / Nie- | / Herzinfarkt / Schlaganfall / pAVK / Nephropathie /
renersatztherapie / diabetische Retinopathie / Blindheit | Nierenersatztherapie / diabetische Retinopathie /
/ Diab. Neuropathie / Diab. Ful3 / Amputation / Sonstige | Blindheit / Diab. Neuropathie / Diab. Ful3 / Amputa-
tion / Sonstige
16 |Raucher" Ja/ Nein
Aktuelle Befunde
17 |Korpergrofle m
18 | Korpergewicht kg
19 |Peripherer Pulsstatus Nicht erhoben / Unauffallig / Auffallig / Uberweisung
ausgestellt
20 | Sensibilitatsprifung (z.B. 10g- Nicht durchgefihrt / Unauffallig / Auffallig / Uber-
Mono-Filament-Test) weisung ausgestellt
21 |FuBstatus Nicht erhoben / Unauffallig / Auffallig Nicht erhoben / Unauffallig / Auffallig
22 |Bei auffalligem Ful3status Grad nach Wagner-Armstrong '/ Osteoarthropathie /
Uberweisung ausgestellt / Einweisung veranlasst
23 | Blutdruck mmHg
24 |HbA. Wert in % / Oberer Normwert des Labors in %
25 | Serum-Kreatinin® Nicht untersucht / Wert in ymol/l oder mg/dI

.h Raucher: hiermit ist der aktuell aktiv rauchende Patient gemeint, unabhéngig von seiner Raucheranamnese
' Wagner/Armstrong und/oder Ostheoarthropathie muss fiir den schwerer betroffenen FuR eingetragen werden, die anderen Auspragungen sind fakultativ

'beide Auspragungen miissen ausgefiillt werden.
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Diabetes mellitus Typ 2 — Erstdokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
Relevante Ereignisse
26 | Schwere Hypoglykamien in den Anzahl Anzahl
letzten 12 Monaten
27 | Stationare Aufenthalte wegen Anzahl Anzahl
schwerer hyperglykdmischer Ent-
gleisungen in den letzten 12 Mona-
ten
28 | Diabetesbedingte retinale Laserthe- Ja / Nein
rapie
Behandlung

a) aktuelle Medikation

Felder 29 bis 35 sind nur anzukreuzen bei blutzuckersenkender Medikation

29 | Glibenclamid Nein / Ja / Kontraindikation

30 | Metformin Nein / Ja / Kontraindikation

31 | Glucosidase-Inhibitoren Nein / Ja / Kontraindikation

32 | Andere Sulfonylharnstoffe und Nein / Ja / Kontraindikation
-analoga (einschl. Glinide)

33 | Glitazone Nein / Ja / Kontraindikation

34 |Insulin Nein / Nicht intensiviert / Intensiviert

¥ Die Errechnung der glomerularen Filtrationsrate zur Bestimmung der Nierenfunktion erfolgt gemaR der Formel nach Cockcroft-Gault aus folgenden Parametern: Alter, Geschlecht,
Gewicht, Serum-Kreatinin.
70




Diabetes mellitus Typ 2 — Erstdokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
35 |Insulinanaloga Nein / Nicht intensiviert / Intensiviert
Zeilen 36 — 38 sind ggf. bei entsprechenden Begleit- und Folgeerkrankungen anzukreuzen'
36 |HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Ja
37 | Antihypertensive  medikamenttse Ja
Therapie
38 | Thrombozytenaggregationshemmer Ja
Schulungen
39 | Schulung empfohlen (bei aktueller Diabetes Schulung / Hypertonie-Schulung / Keine Diabetes Schulung / Hypertonie-Schulung / Keine
Dokumentation)
40 | Schulung bereits vor DMP- Diabetes Schulung / Hypertonie-Schulung / Keine Diabetes Schulung / Hypertonie-Schulung / Keine

Einschreibung wahrgenommen

Behandlungsplanung und vereinbarte Ziele

41 |Aufgabe des Tabakkonsums emp- Ja/Nein Ja/ Nein
fohlen

42 | Ernahrungsberatung empfohlen Ja/Nein Ja/ Nein

43 | Zielvereinbarung HbA. Aktuellen HbA;. Wert halten / senken / anheben™ Aktuellen HbA;. Wert halten / senken / anheben"

44 | Zielvereinbarung Blutdruck Aktuellen Blutdruckwert halten / senken Aktuellen Blutdruckwert halten / senken

45 | Ophthalmologische Netzhautunter- Durchgefihrt / Nicht durchgeftihrt / veranlasst Durchgefuhrt / Nicht durchgefuhrt / veranlasst
suchung

46 |Indikationsbezogene Uber- bzw. Nein / Diabetologisch qualifizierte/r Arzt/Einrichtung / | Nein / Diabetologisch qualifizierte/r Arzt/Einrichtung

'In der Ausfllanleitung ist zu erlautern, dass zu diesen Feldern keine zwingende Angabe erforderlich ist, auch wenn entsprechende Begleit- und Folgeerkrankungen vorliegen. Dieses
ist entsprechend in der Plausibilitatsprifung zu bertcksichtigen.

™ Es gibt sehr selten Falle, bei denen der HoAlc anzuheben ist (Beschreibung in Ausfiillanleitung)
" Es gibt sehr selten Falle, bei denen der HbAlc anzuheben ist (Beschreibung in Ausfiillanleitung)
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Diabetes mellitus Typ 2 — Erstdokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A

Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
Einweisung erforderlich Diab. FulRambulanz/Einrichtung / Akut-stationér / Reha | / Diab. FulBambulanz/Einrichtung / Akut-stationar /

/ Sonstige Reha / Sonstige

47 | Dokumentationsintervall Quartalsweise / Jedes zweite Quartal Quartalsweise / Jedes zweite Quartal

48 |Datum der geplanten nachs- TT.MM.J33J
ten Dokumentationserstel- TT.MM.JJJJ
lung®

° Optionales Feld, keine zwingende Angabe.
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8.2.1.2 Folgedokumentation

Stand vom 15.12.2003, RSAV

Diabetes mellitus Typ 2 — Folgedokumentation

Iﬂd' Dokumentationsparameter Datensat__z B. Datens_atz A.. :
r. (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)

1 DMP-Fallnummer vom Arzt zu vergeben
Administrative Daten

2 Krankenkasse bzw. Kostentrager Name der Kasse Name der Kasse

3 Name, Vorname des Versicherten

4 Geb. am TT.MM.JJJJ TT.MM.JJJJ

5 Kassen-Nr. 7-stellige Nummer 7-stellige Nummer

6 Versicherten-Nr. 9-stellige Nummer 9-stellige Nummer

7 | Vertragsarzt-Nr. 7-stellige Nummer 7-stellige Nummer

8 Krankenhaus-1K Nummer Nummer

9 Datum TT.MM.JJJJ TT.MM.JJJJ
Anamnese

10 |Raucher? Ja/ Nein

11 |Diabetes-typische Symptome® vor- Ja/ Nein Ja/ Nein

handen

P Raucher: hiermit ist der aktuell aktiv rauchende Patient gemeint, unabhangig von seiner Raucheranamnese

9z. B. Polyurie, Polydipsie, Miidigkeit

73




Diabetes mellitus Typ 2 — Folgedokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
12 | Neu aufgetretene Begleit- oder Keine / Hypertonus / Fettstoffwechselstérung / Keine / Hypertonus / Fettstoffwechselstorung / KHK /
Folgeerkrankungen KHK / Herzinfarkt / Schlaganfall / pAVK / Nephro- | Herzinfarkt / Schlaganfall / pAVK / Nephropathie / Nie-
pathie / Nierenersatztherapie / diabetische Retino- | renersatztherapie / diabetische Retinopathie / Blind-
pathie / Blindheit / Diab. Neuropathie / Diab. Fuf3 / heit / Diab. Neuropathie / Diab. Ful3 / Amputation /
Amputation / Sonstige Sonstige
Befunde
13 | Korpergewicht kg
14 | Peripherer Pulsstatus Nicht erhoben / Unauffallig / Auffallig / Uberweisung
ausgestellt
15 | Sensibilitatsprifung (z. B. 10g- Nicht durchgefiihrt / Unauffallig / Auffallig / Uberwei-
Mono-Filament-Test) sung ausgestellt
16 |FuBstatus Nicht erhoben / Unauffallig / Auffallig Nicht erhoben / Unauffallig / Auffallig
17 | Bei auffalligem FuRstatus Grad nach Wagner-Armstrong’ / Osteoarthropathie /
Uberweisung ausgestellt / Einweisung veranlasst
18 |Blutdruck mmHg
19 HbA ¢ Wert in % / Oberer Normwert des Labors in % °
20 |Serum-Kreatinin' Nicht untersucht / Wert in umol/l oder mg/dl
Relevante Ereignisse
21 | Schwere Hypoglykamien seit der Anzahl Anzahl
letzten Dokumentation
22 | Stationare Aufenthalte wegen Anzahl Anzahl

schwerer hyperglykdmischer Ent-

" Wagner/Armstrong und/oder Ostheoarthropathie muss fiir den schwerer betroffenen FuR eingetragen werden, die anderen Auspragungen sind fakultativ
° beide Auspréagungen miissen ausgefillt werden.
' Die Errechnung der glomerularen Filtrationsrate zur Bestimmung der Nierenfunktion erfolgt gemaR der Formel nach Cockcroft-Gault aus folgenden Parametern: Alter, Geschlecht,
Gewicht, Serum-Kreatinin.
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Diabetes mellitus Typ 2 — Folgedokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
gleisungen seit der letzten Doku-
mentation
23 | Diabetesbedingte retinale Laserthe- Ja/ Nein
rapie seit der letzten Dokumentati-
on
Behandlung
a) aktuelle Medikation
24 | Diagnosespezifische Medikation Ja/ Nein Ja/ Nein

Felder 25-31 sind nur anzukreuzen bei blutzuckersenkender Medikation

25 | Glibenclamid

Nein / Ja / Kontraindikation

26 Metformin

Nein / Ja / Kontraindikation

27 | Glucosidase-Inhibitoren

Nein / Ja / Kontraindikation

28 | Andere Sulfonylharnstoffe und
-analoga (einschl. Glinide)

Nein / Ja / Kontraindikation

29 Glitazone

Nein / Ja / Kontraindikation

30 |Insulin

Nein / Nicht intensiviert / Intensiviert

31 |Insulinanaloga

Nein / Nicht intensiviert / Intensiviert

Zeilen 32 bis 34 sind ggf. bei entsprechenden Begleit- und Folgeerkrankungen anzukreuzen

u

32 |HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Ja

33 | Antihypertensive  medikamenttse Ja
Therapie

34 | Thrombozytenaggregationshemmer Ja

“In der Ausfiillanleitung ist zu erldutern, dass zu diesen Feldern keine zwingende Angabe erforderlich ist, auch wenn entsprechende Begleit- und Folgeerkrankungen vorliegen. Die-

ses ist entsprechend in der Plausibilitatsprifung zu bericksichtigen.
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Diabetes mellitus Typ 2 — Folgedokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)
Schulungen
35 | Schulung empfohlen (bei aktueller | Diabetes-Schulung / Hypertonie-Schulung / Keine Diabetes-Schulung / Hypertonie-Schulung / Keine
Dokumentation)
36 | Empfohlene Schulung wahrge- Diabetes-Schulung: Diabetes-Schulung:
nommen (seit letzter Dokumentati- Ja / Nein / war aktuell nicht moglich Ja / Nein / war aktuell nicht méglich
on) Hypertonie-Schulung: Hypertonie-Schulung:
Ja / Nein / war aktuell nicht méglich Ja / Nein / war aktuell nicht moglich
Bei letzter Dokumentation keine Schulung empfoh- | Bei letzter Dokumentation keine Schulung empfohlen
len
Behandlungsplanung und vereinbarte Ziele
37 |Aufgabe des Tabakkonsums emp- Ja/Nein Ja/ Nein
fohlen
38 | Ernahrungsberatung empfohlen Ja/ Nein Ja/ Nein
39 | Zielvereinbarung HbA. Aktuellen HbA; halten / senken / anheben” Aktuellen HbA;; halten / senken / anheben"”
40 | Zielvereinbarung Blutdruck Aktuellen Blutdruck halten / senken Aktuellen Blutdruck halten / senken
41 | Ophthalmologische Netzhautunter- Durchgefuhrt / Nicht durchgefiihrt / veranlasst Durchgeftihrt / Nicht durchgefuhrt / veranlasst
suchung
42 |Indikationsbezogene Uber- bzw. Nein / Diabetologisch qualifizierte/r Nein / Diabetologisch qualifizierte/r Arzt/Einrichtung /
Einweisung erforderlich Arzt/Einrichtung / Diab. FuBambulanz/Einrichtung / | Diab. FuBambulanz/Einrichtung / Akut-stationar / Re-
Akut-stationar / Reha / Sonstige ha / Sonstige
43 | Dokumentationsintervall Quartalsweise / Jedes zweite Quartal Quartalsweise / Jedes zweite Quartal
44 | Datum der geplanten nachsten TT.MM.JJJJ TT.MM.JJJJ

¥ Es gibt sehr selten Falle, bei denen der HbAlc anzuheben ist (Beschreibung in Ausfiillanleitung)
" Es gibt sehr selten Falle, bei denen der HbAlc anzuheben ist (Beschreibung in Ausfilllanleitung)
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Diabetes mellitus Typ 2 — Folgedokumentation

Lfd. Dokumentationsparameter Datensatz B Datensatz A
Nr. P (Kurzdatensatz fur die GKV) (Langdatensatz, nicht fur die GKV)

Dokumentationserstellung”

* Optionales Feld, keine zwingende Angabe
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8.2.2 Krankheitsspezifische Therapiezufriedenheit

Der DTSQ Bogen von Bradley (Bradley et al. 1990) wird in seiner validierten,

deutschsprachigen Version angewandt. Dieser Bogen ist nachfolgend abgebildet.

Beginn des Fragebogens

ASDZufriedenheit mit der Diabetes - Behandlung (Bradley)

Nr. des Fragebogens: Initialen: Datum:

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Behandlung (einschlieBlich Ihrer Therapie mit Insulin,
Tabletten und/oder Diat) und Ihre Erfahrung wahrend der letzten Wochen. Bitte beantworten Sie
jede Frage durch Ankreuzen einer Zahl in jeder Skala

1) Wie zufrieden sind Sie Sehr Sehr
mit lhrer augenblickli- | zufrieden unzufrie-
chen Behandlung? den

6 0
2) Wie oft hatten Sie in| Die meis- Zu keiner
letzter Zeit den Eindruck, | te Zeit Zeit
daR Ihr Blut den Ein-
druck, dafl Ilhr Blutzu- 6 0
ckerspiegel unannehm-
bar hoch war?
3) Wie oft hatten Sie in| Die meis- Zu keiner
lezter Zeit den Eindruck, | te Zeit Zeit
dal3 Ihr Blutzuckerspie-
gel unannehmbar niedrig 6 0
war?
4) Wie praktisch war lhre Sehr Sehr
Behandlung in letzter| praktisch unpraktisch
Zeit?

6 0
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5) Wie flexibel fanden Sehr Uberhaupt
Sie |hre Behandlung in| flexibel nicht flexi-
letzter Zeit? bel

6 5 4 3 2 1 0
6) Wie zufrieden sind Sie Sehr Sehr
mit lhrem Verstandnis | zufrieden unzufrie-
von Diabetes? den

6 5 4 3 2 1 0
7) Wirden Sie diese Be- | Ja, unbe- Nein, kei-
handlungsmethode je-| dingt nesfalls
mandem empfehlen, der
Ihre Form des Diabetes 6 S 4 3 2 1 0
hat?
8) Wie zufrieden waren Sehr Sehr
Sie damit Ihre gegenwar- | zufrieden unzufrie-
tige Behandlungsmetho- den
de fortzusetzen?

6 5 4 3 2 1 0

Uberzeugen Sie sich bitte, daR Sie in jeder Skala eine Zahl angekreuzt haben.

Ende des Fragebogens -

8.2.3 Lebensqualitat

Die Lebensqualitatsbogen werden in der an deutsche Verhéltnisse adaptierten Ver-
sion [SF 36 (Bullinger et al. 1995) und EQ 5D (Schulenburg et al. 1998)] verwandt.

8.2.4 Arztzufriedenheit

Der Bogen wird, wie vom Institut fur Allgemeinmedizin des Universitatsklinikums Ep-

pendorf (Kaduszkiewicz et al.) entwickelt, angewandt.
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9 Prozeduren und Anweisungen

9.1 Administrative Prozeduren
9.1.1 Monitoring-Prozeduren

Die Daten werden nach den Vorgaben der RSAV regelmallig von den teilnehmen-
den Arzten erhoben. Externe Studienmonitore stehen regelmaRig und bei auftreten-
den Unklarheiten zur Verfligung, um die von den Arzten erhobenen Daten zu verifi-

zieren.

9.1.2 Prozedur der Datenweiterleitung

Sofern die teilnehmenden Praxen uber eine entsprechende EDV verfiigen, erfolgt

die Datenweiterleitung elektronisch, anderenfalls auf dem Postweg.

9.2  Spezieller Publikationsplan

Das Studienprotokoll wird nach einem externen Review bei einem Peer-Review

Journal im zweiten bis dritten Quartal 2004 eingereicht.

Nach vollstandiger Studienauswertung erfolgt schliel3lich eine Abschlusspublikation.
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10Anhang

10.1 Liste der Abklrzungen

ARR Absolute Risikoreduktion

AT As-treated Auswertung

BVA Bundesversicherungsamt

CRF Case Report Form

DF- Diabetes Fulzambulanz

Ambulanz

DFS Diabetes Ful3ssyndrom

DMP Disease-Management-Programm

DTSQ Diabetes treatment satisfaction score (nach Bradley)

EbM Evidence based medicine

EQ 5D European quality of life questionnaire
(Lebensqualitatsbogen mit 5 Dimensionen)

GFR glomeruléare Filtrationsrate

HA Hausarzt

HbAlc glykiertes Hamoglobin

IGES Institut fur Gesundheits- und Sozialforschung GmbH

ITT Intention-to-treat

KHK Koronare Herzerkrankung

KV Kassenarztliche Vereinigung

NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

pAVK periphere arterielle Verschlusskrankheit

RCT Randomised controlled Trial

RRR Relative Risikoreduktion

RSAV Risikostrukturausgleichsverordnung

SF-36 Short form 36 (Lebensqualitatsbogen mit 36 Items)
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10.2 Liste der Tabellen

Zeitplan 3.2

Studienablauf und -Organisation 3.3

Erhebungsplan und Beobachtungseinheiten fir patientenbe-|3.9.1.1

zogene Daten

Liste aller Parameter 12

10.3 Liste der Schemata

Studiendesign 311
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12 Liste aller Parameter

ENDPUNKT PARAMETER DOKUMENTATIONS- | ZUSATZLICHE
BOGEN ANGABEN ZUR
VERBESSERUNG
DER
DATENQUALITAT
primarer Endpunkt HbAlc X -
(kombiniert) Blutdruck X -
Information zu Myokardin- X Validierung  durch
farkt, Apoplex, Amputati- Befragung;
on, Erblindung, Nierener- optional sonstige
satztherapie, Tod GKV-Daten

Sekundéare Endpunkte:

HbAlc HbAlc X -

Blutdruck Blutdruck X -

Anzahl der Blutdruckkon- X -

trollen

Hypoglykéamien definiert als Hypoglyka- X optional sonstige
mie, die Behandlung durch GKV-Daten

Dritte erfordert

Statintherapie bei KHK Verschreibung von Stati- X -

nen
TAH Therapie bei KHK Verschreibung von TAH X -
Uberweisungen in DF- | Uberweisungen X optional sonstige
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Ambulanz

GFR-Anderung

diabetestypische Sym-
ptome

schwere Stoffwechselent-
gleisungen  (Hypoglyka-
mie, hyperosmolares Ko-

ma, Ketoazidose)

kardiovaskulare Folgeer-

krankungen

zerebrovaskulare Folgeer-

krankungen

DFES: Auftreten + Verlauf

Minor-Amputationen

Major-Amputationen

Retinopathie, Sehbehinde-
rung, Erblindung

GFR

Polyurie, Polydipsie, etc.

definiert als Entgleisung,
die arztliche Behand-
lung/Behandlung durch

Dritte erfordert

KHK
Mi

Herzinsuffizienz

TIA

Apoplex

Wagner/Armstrong Klassi-

fikation

Diagnose durch einen

Ophthalmologen

GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional sonstige
GKV-Daten

optional spezifischer
WHO-Bogen far
Ophthalmologen,

sofern ausgefullt
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Nephropathie,  Nierenin-

suffizienz,

Nierenersatztherapie

stationare Behandlung

Mortalitat

Lebensqualitat

Arztzufriedenheit, Zeitauf-

wand

Art der Medikation

Albuminurie >200mg/24h

GFR (Definition: Cockroft

Gault Formel)

Dialyse 0.4.

in Tagen

gesamt
kardiovaskular

diabetesbedingt

Diuretika, R-Blocker, ACE-
Hemmer etc.

SF-36, EQ 5D

Fragebogen der Uni-

versitat Hamburg

optional
GKV-Daten

sonstige

optional
GKV-Daten

sonstige

optional
GKV-Daten

sonstige

optional
GKV-Daten

sonstige
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Synopse: Studienprotokoll ,,Eva-DMP-KHK*

Titel der Studie

Einfluss von Disease-Management-Programmen auf die Behand-

lungsqualitéat von Patienten mit Koronarer Herzkrankheit

Kurzbezeichnung
der Studie

Eva-DMP-KHK

Indikation

Akutes Koronarsyndrom oder Koronare Herzerkrankung

Wiss. Fragestellung

Welche Effekte hat ein hausarztbasiertes Disease-Management

fur Patienten mit Koronarer Herzerkrankung?

Wirkungsmodell

Hohe Effektivitat der klinischen Interventionen, insbhesondere
Medikation und Beratung zu gesundheitlichem Verhalten ist
belegt

Hohe Effektivitat des Disease-Management-Programms zur
Starkung der arztlichen und patientenseitigen Adherence be-
zuglich der klinischen Interventionen, Verbesserung der The-
rapie

Verbesserungen bei klinisch-intermediaren Parametern Blut-
druck und Risiko fiir kardiale Ereignisse

Reduktion der kardialen Ereignisse und der Komorbiditat im

Langzeiteffekt

Primares Ziel der Studie

Vergleich eines hausarztbasierten Disease-Management-
Programms (DMP) mit der Standardversorgung hinsichtlich der

priméren Zielgrol3e

Sekundare Ziele

Vergleich eines hausarztbasierten Disease-Management-
Programms (DMP) mit der Standardversorgung hinsichtlich der
sekundaren Zielgréf3en

Studiendesign

Prospektive, cluster-randomisierte kontrollierte Studie (RCT);

Kosten-Effektivitats-Analyse

Studienpopulation

Einschlusskriterien:

ambulante Patienten mit akutem Koronarsyndrom oder
90%iger Wahrscheinlichkeit fir KHK oder koronarangi-
ographisch gesicherte KHK
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schriftlich erklarte Teilnahme am DMP fir KHK

Fahigkeit zur freien informierten Studienteilnahme
Ausschlusskriterien:

Begleiterkrankungen mit einer prognostizierten Lebenserwar-
tung von <5 Jahren

kognitive Behinderung, die eine Studienteilnahme nicht zu-
lasst

emotionale Belastungen, die eine Studienteilnahme nicht zu-
lasst

Teilnahme an anderer klinischer Prifung in den letzten 30

Tagen
Merkmale der Studienpopulation:

Soziodemographischer Datensatz, Alter bei Erstmanifestation der
Erkrankung, Dauer der Erkrankung vor Einschreibung, Multimor-

biditat, primare und sekundare Outcomes.

Patientenzahl

Statistische Hypothese

Die Rate gut behandelter Patienten im DPM liegt nach 18 Mona-
ten Interventionszeit um absolute 10% hoher als in der Kontroll-

gruppe ohne DMP.
Power

alpha=0,05, beta=0,20 (power=0,80). Um einen Unterschied von
10% zweiseitig signifikant darzustellen, werden bei einem
ICC=0,1 107 Praxen mit je 20 Patienten notwendig (N = 2140)

Rekrutierung der

Probanden

- Prospektive Rekrutierungsliste des Hausarztes (Name, Ge-
burtsdatum, Diagnose bei Vertrauensstelle; pseudonymisierte
Nummer und Kontakth&ufigkeit fur Studienkoordinationszentrum)
- Nach Praxisrandomisation durch Hausarzt konsekutive Rekru-

tierung

Randomisation

Cluster-Randomisation mit der Beobachtungseinheit Patient und
dem Cluster Hausarztpraxis

Zufallige, zentrale, computergestiitzte, nach PraxisgréRe und
regionaler Lage stratifizierte Zuordnung der Arztpraxen im Ver-
héaltnis 1:1

Intervention

Die Praxen der Interventionsgruppen bieten ein hausarztbasiertes

Disease-Management-Programm fir Patienten mit KHK an. Bei

95




Disease-Management-

Programm KHK

der Implementation werden sie untersttitzt:
Vorbereitung der Praxen auf die Teilnahme am DMP durch
Schulung bzw. Qualitétszirkelarbeit und Umsetzung von min-
destens zwei DMP-Tools in die Praxis
Obligate Qualitatszirkelarbeit auf der Grundlage individueller
pharmakologischer Feedback-Berichte an die Praxen
Einfihrung in die DMP-Vorgaben zur Diagnostik, Kooperation
und Behandlung der KHK und des akuten Koronarsyndroms
Die Patienten der Interventionspraxis erhalten ein hausarztbasier-
tes Disease-Management mit den folgenden Elementen:
Individuelle Risikoeinschatzung und Therapieplanung
Patientenschulung

Leitliniengerechte Diagnostik und Behandlung der KHK

Kontrollgruppe

Standardtherapie

Standardtherapie der KHK bzw. des akuten Koronarsyndroms
keine strukturierende Versorgung im Sinne eines Disease-

Managements

Primare ZielgroRRe

Kombinierter Endpunkt:

- Kardio-vasculare Events (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall)
oder

bei Patienten, bei denen keiner der vorgenannten Endpunkte
eintritt, zum Zeitpunkt der letzten Evaluationsuntersuchung
das Nichterreichen der Therapieziele im Rahmen des DMP
KHK:

o Nichtvorliegen der indizierten Therapie zur Thrombo-

zytenaggregationshemmung oder
o Nichtvorliegen der indizierten Statintherapie oder
o Uberschreitung der Blutdruckgrenzwerte

Sekundare ZielgroRen

Patientenbezogene Zielgréfien

Klinisch
Gesamtmortalitat
Kardiale Mortalitat
Akutes Koronarsyndrom
Myokardinfarkt
Schlaganfall
Angina Pectoris-Beschwerden

Kardio-vasculéres Risiko (Proxy)
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Klinisch-kardiales Staging:
- Hypertonie (RR systol.)
- Angina Pectoris (CCS Klassifikation)
- Herzinsuffizienz (NYHA-Klassifikation)
- Postinfarktpatienten (LV-Ejektionsfraktion)
- Diabetes mellitus (BZ, HbA1c)

Gesundheitsverhalten

Patientenadherence beziigl. Pharmakotherapie:
Moriskey 1986 dt.

Aktivitatsstatus: IPAQ /dt. Ritten et al. 2003
Body Mass Index: Gewicht

Weitere

- Lebensqualitat: SF-36, EQ 5D, MHDQ

- funktionaler Status (ADL, IADL)

- Patientenzufriedenheit mit der Versorgung: EUROPEP
- Depressivitat: PHQ-D

Arztbezogene Zielgré3en

Adherence zu den DMP-Vorgaben:
Erfullung der Indikatoren aus DMP-Empfehlungen
1) diagnostisches Prozedere
2) Kklinisches Monitoring
a) RR
b) Lipide, Cholesterin, Triglyzeride
c) BZHBAlc
3) aktuelle Medikation (Statine, TAH, 3-Blocker, ACE)
4) Beratung zu Nikotin, Gewicht, Aktivitat
5) Patientenschulung

Weitere

Assessment of Chronic lliness Care (ACIC) (Bonomi 2002
dt)

Implementierungshilfen (u.a. Einsatz individueller Risiko-
stratifizierung und schriftliche Therapieplane, Reminder-,
Recallsystem)

Akzeptanz des DMP in der Hausarztpraxis (in Entwick-

lung)
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Kosten

Kosten der Intervention
Direkte medizinische Kosten

Indirekte Kosten

Datenmanagement

- Pseudonymisierung: Praxis 3-stelliger ID, Patienten 3-stelliger
ID
- Erhebungszeitpunkte:

T-1 Woche -3, (prospektive Patientenliste)

T 0 Tag 0O, (Baseline)

T 1 Monat 6, (Follow-up 1)

T 2 Monat 12, (Follow-up 2)

T 3 Monat 18, (Follow-up 3)

T 4 Monat 24, (ggf. Nachbeobachtung)

- Daten per Fax direkt an zentrale Datenbearbeitung

Monitoring

Zentrale Prifarztschulung zur Dokumentation fur alle
Prufarzte

Telefonisches Monitoring: nach Abschluf3 des ersten Pati-
enten mit Checkliste (Studienbedingungen in der Praxis,
zentrale Studiendokumente, Abschlul3treffen in der Praxis
des Patienten, Erst-Dokumentation) per Fax Bestatigung
an Praxis. Bei Bedarf zusatzlicher Vorort-Monitorbesuch.
Zentrales Monitoring: Plausibilitdts-Check fur alle einge-
gangenen Daten, Rickfragen direkt an Prifarzt mit
Durchschlag und 2-wdchentliches Rucklauf-Update an lo-
kales Studienkoordinationszentrum, telefonische Ruckfra-
gen an Praxis (Query-Management)

Mindestens ein obligatorischer Vorort-Monitorbesuch fir
alle Praxen im Verlauf der Studie. Quelldatenkontrolle,
zentrale Studienunterlagen, Abschlul3treffen in der Praxis
Vor-Ort-Besuch durch externe Monitore: flr systematische
Stichprobe der Praxen durch externe Monitore Quellda-
ten-, Dokumentationskontrolle

Audit: Prifung der Dokumentation im Studienzentrum /

Datenbank durch studienexternes Personal

Biometrie

- primar: ,intention to treat“-Analyse

- sekundar: “as treated’-Analyse
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Auswertung

Auswertung Individualpatienten:
Auftreten von primaren Endpunkten und Uberlebenszeit
bei Patienten ohne primaren oder sekundaren Endpunkt
zuT1, T2, T3
Auftreten von primaren Endpunkten sowie Uberlebenszeit
bei Patienten ohne priméren, aber mit Vorliegen von se-
kundaren Endpunkten zu T1, T2, T3
Auftreten von sekundaren Endpunkten und Uberlebens-
zeit bei Patienten ohne primaren oder sekundaren End-
punkt zu T1, T2, T3
Die Daten werden zunéchst als Mittelwerte Cl bzw. SD bzw. als
Kennziffern der EbM (ARR, RR sowie NNT, NNH) dargestellt.
Zusatzlich werden multivariate Auswertungen durchgefihrt.
Auswertung in Halbjahreskohorten:
Auftreten von primaren Endpunkten und Uberlebenszeit
bei Patienten ohne primaren oder sekundaren Endpunkt
zuT1, T2, T3
Auftreten von primaren Endpunkten sowie Uberlebenszeit
bei Patienten ohne primaren, aber mit Vorliegen von se-
kundaren Endpunkten zu T1, T2, T3
Auftreten von sekundaren Endpunkten und Uberlebens-
zeit bei Patienten ohne priméaren oder sekundaren End-
punktzu T1, T2, T3

Darstellungen erfolgen nach Kaplan-Meier-Kurven je Halbjahres-

Kohorte
Beginn Studienvorbereitung 01.06.04
Ethikvotum, CRF, SOP, AE, SAE 30.06.04
Beginn Praxenrekrutierung 01.07.04
Randomisierung der Praxen 01.11.04
Zeitplan / Beispiel Beginn der Patientenrekrutierung 01.12.04
Ende der Patientenrekrutierung 30.03.05
Ende Follow-up 30.11.06
Auswertung der Erstergebnisse 30.12.06
Endauswertung der Gesamtdaten 30.06.07
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13 Einfihrung — DMP fur KHK

13.1 Vorbemerkung

Das Protokoll stellt eine prospektive, kontrollierte, randomisierte Studie (RCT) zur
Untersuchung der Implementierbarkeit und Wirksamkeit eines Disease-
Management-Programms (DMP) zur koronaren Herzkrankheit (KHK) / zum akuten
Koronarsyndrom (AKS) vor. Es soll untersucht werden, ob ein statistisch signifikan-
ter Einfluld von Disease-Management auf die Behandlungsqualitat und den Versor-

gungsaufwand nachgewiesen werden kann.
Die leitende Studienfrage lautet:
e Welche Effekte hat ein hausarztbasiertes DMP fir Patienten mit KHK?

Es soll untersucht werden, wie sich Behandlungsqualitat und patientenseitige Ziel-
grolRen in hausarztlichen Studienpraxen mit DMP verbessern, und zwar im Vergleich
zu Kontrollgruppen von Praxen mit der leitlinienbasierten Standardversorgung und
ohne DMP.

Die Studie geht mit dem Design einer RCT Uber die Evaluationsanforderungen der
»Risiko-Struktur-Ausgleichs-Verordnung“ (RSAV) [8 137f SGB V bzw. § 28g] deutlich
hinaus. Inzwischen liegen auch Kriterien des Bundesversicherungsamtes (BVA) zur
Evaluation strukturierter Behandlungsprogramme (Fassung vom 29.09.2003) im

Entwurf vor. Demnach wird gefordert:

1. eine Kohortenauswertung ohne Kontrollgruppe auf der Basis der Routinedo-

kumentation fir ausgewahlte Indikatoren der Programmerfullung,
2. die Vollerhebung fir primare und sekundare patientenseitige Zielgréssen und

3. drittens eine stichprobenhafte Evaluation der 6konomischen Inhalte und der

Lebensqualitat.

Ein solches Evaluationskonzept, ohne Vergleiche mit einer Kontrollgruppe, ist nach
den anerkannten methodischen Normen fir einen Wirksamkeitsnachweis zu
schwach bzw. ungeeignet. Es lal3t zudem nur lickenhafte Aussagen Uber den Imp-

lementierungsweg zu. Damit vermag es nicht, die o0.g. Fragen zu beantworten.
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Die von uns vorgeschlagene Studie orientiert sich an international anerkannten me-
thodischen Normen zur optimalen Evaluation von medizinischen Interventionen.! 3
Das Studienprotokoll wird zusatzlich einem externen Review durch ausgewiesene
Methodiker unterzogen. Dariber hinaus ist eine Vorab-Publikation des Protokolls fir
eine breite wissenschaftliche Diskussion vorgesehen. Dessen ungeachtet wird auf
die Kompatibilitat mit den Evaluationskriterien des BVA geachtet, um die systemati-
sche Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. Dies gilt insbesondere fir
die Indikatoren des Versorgungsaufwandes und der Lebensqualitat, da diese auch
nach dem Konzept des BVA einen kassenseitigen zusatzlichen Erhebungsaufwand

erfordern.

Fur den AOK-BV kann der zusatzliche Studienertrag darin liegen, dal3 die Ergebnis-
se der Routineevaluation durch Ergebnisse einer methodisch hochwertigen Studie
erganzt und somit sicherer interpretiert werden konnen. Dies umfal3t sowohl die
guantitative Effektbeschreibung der Versorgungs- und Behandlungsqualitat als auch
die Darstellung des Implementierungsweges. Im Falle des eindeutigen Effektnach-
weises des DMP in dieser Studie kann ggf. auf eine Vollerhebung der Routinedaten
zugunsten einer systematischen Stichprobe verzichtet werden. Eine Reduzierung
der derzeitigen DMP-Dokumentation kénnte dartber hinaus eine Akzeptanzsteige-
rung bei den Anwendern erreichen und wirde nicht zuletzt eine erhebliche Kosten-

reduktion der fortlaufenden DMP-Evaluation ermdglichen.
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13.2 Begrindung eines DMP fur KHK

Die Studie wird parallel in den DMP-Bereichen DM Typ 2 und KHK jeweils mit Stu-

dien- und Kontrollgruppe durchgefihrt.

Die Koronare Herzerkrankung (KHK) liegt weltweit an der Spitze der Todesursa-

chen. In Deutschland sind die kardio-vaskularen Erkrankungen fur ca. 50% der To-

desursachen verantwortlich. * In aktuellen Untersuchungen stellt sich die Versor-

gungssituation fir Patienten mit KHK in Deutschland wie folgt dar °,°:

Medikamenttdse Standardtherapie bei KHK (3-Blocker, Thrombozytenaggre-

gationshemmer und Statine, ggf. ACE-Hemmer) unzureichend umgesetzt
Prozentsatz der KHK-Patienten mit erhéhtem Blutdruck (> 140/90) zu hoch
Prozentsatz der KHK-Patienten, die rauchen, zu hoch

Prozentsatz der KHK-Patienten, die tbergewichtig sind (BMI > 30), zu hoch
Patientenadherence bzgl. der regelméfRigen Medikamenteneinnahme gering

Mif3verhéaltnis zwischen Aufwendungen flr pharmakologisch-technische Mal3-

nahmen in Relation zu praventiven, verhaltensmodifizierenden Interventionen

Regionale Unterschiede bezuglich der kardialen Mortalitat und der Zahl der

durchgefihrten koronaren Interventionen

Im internationalen Vergleich geringerer Rickgang der KHK-bedingten Mortali-

tat in Relation zur Anzahl der durchgefiihrten Koronarangiographien

Der Sachverstandigenrat fur die konzertierte Aktion im Gesundheitswesen (SVR)

halt fest, dal’ trotz intensiver Anstrengungen in der Akutversorgung im Vergleich zu

anderen westlichen Landern nur mittelmaflige Erfolge hinsichtlich der kardialen Mor-

talitat erreicht werden konnten. Er empfiehlt die Verbreitung von evidenzbasierten

Leitlinien zur Sekundarpravention und die Bindelung von Aufgaben im Rahmen von
DMP. ’

Welche Faktoren bestimmen die Effekte von DMP zur KHK?

e Das Risiko fur eine KHK wird im Wesentlichen beeinflusst von: Alter, Geschlecht,

Dyslipidamie, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Adipositas und weiteren
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psycho-sozialen Faktoren.? Die positiven Effekte von klinisch—pharmakologischen
Interventionen (u.a. ACE-Hemmer, Diuretika, [-Blocker, Statine) auf das
KHK/Myokardinfarkt-Risiko — unabhangig vom Schweregrad — wurden wiederholt
in Reviews belegt. °,*°,'* 2 Diese Effekte gelten gleichermaRen fiir Patienten der
Primar- und der Sekundarpravention.*® Auch die positiven Effekte von Interventi-
onen zum gesundheitlichen Verhalten sind in Studien belegt: Raucher-Stop**,
kérperliches Training™, Fettreduktion®® und Alkoholreduktion'’. ZusammengefaRt
kann durch die genannten klinischen Interventionen — jeweils abh&ngig vom Aus-
gangsrisiko — eine Senkung des relativen Risikos von 20 — 30% fir ein kardiales

Ereignis (Tod) erwartet werden.

e Trotz guter Evidenzlage fir die Effekte der genannten Interventionen ist die Ad-
herence *® von Arzten und Patienten im taglichen Leben sehr unterschiedlich. Ei-
ne Beobachtungsstudie in deutschen Hausarztpraxen zeigte, dal3 nur 54 — 75%
der Patienten eine adaquate antihypertensive Therapieverordnung erhielten.”® In
der EUROASPIRE Il Studien wurden nur 68% der Patienten mit einer 3-Blocker-
Therapie versorgt. Nach Angaben des Bundesgesundheitssurveys sind bis zu 2/3
der Hypertoniker nicht adaquat medikamentés versorgt.?’ Auch die patientensei-
tige Adherence variiert erheblich. Internationale Studien zeigen Raten von 23 —
50% Nichteinnahme der indizierten Medikamente bei Patienten mit kardio-

vaskularen Erkrankungen.?, 2, 23

e Reviews belegen die positiven Effekte von DMP auf die Arzt- bzw. die Patienten-
adherence zu evidenzbasierten Leitlinien.?*, °, ?° Ein aktueller Review zeigt, daR
verschiedene Programme zu moderaten Verbesserungen in der arztlichen Adhe-
rence fiihrten.”” DMP konnten auch die patientenseitige Adherence verbessern.”®

Hier variieren die Effekte erheblich.

Damit kann ein Modell zum Wirkungsmechanismus des DMPs bei KHK beschreiben

werden.

e Es liegt ausreichende Evidenz flr die Effekte der therapeutischen MalRnahmen

vor.

e Diese Therapiestrategien miussen uUber Leitlinien in die Versorgung implementiert
werden.
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DMP ermdglicht die verbesserte Adherence zur leitliniengerechten Therapie.

Dartber werden verbesserte Ergebnisse von klinischen Intermediarzielgrof3en
(z.B. RR) erreicht, welche sich in einem verbesserten Risikoprofil fur kardiale Er-

eignisse abbilden.

Langfristig wird eine Reduktion der kardio-vaskularen Ereignisse (Tod, Myokard-

infarkt, Schlaganfall) und Komorbiditaten erreicht.
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13.3 Implementationsstrategie fir DMP

In den Interventionsgruppen beider DMP-Indikationen (DM und KHK) wird eine ein-
heitliche Implementationsstrategie angewandt. Fur eine ausreichende Nachhaltigkeit
soll diese an die in den Praxen gegebenen Bedingungen anknipfen. Dazu werden
Hilfen fiir eine praxisadaptierte Umsetzung der DMP mit den jeweils zur Verfligung
stehenden Mitteln gegeben. Erste Erfahrungen deuten auf unterschiedliche Intensi-
taten und erhebliche Hindernisse bei der Umsetzung der DMP in den Praxen hin.
Insbesondere isoliert angelegte MalRnahmen, wie die alleinige Leitlinienverteilung
oder Fortbildung erreichen keine ausreichenden Effekte.?® Relevante Verbesserun-
gen der Versorgungsqualitdt sind insbesondere durch multifacettierte, praxisbezo-
gene Interventionen erreicht worden®®3%33 Die Studienintervention besteht aus
den in den DMP vorgeschriebenen Malinahmen: Vorbereitung bzw. Schulung der
Leistungserbringer, strukturierte, risikoorientierte Patientenberatung®, Feedback®
und Qualitatszirkelarbeit®®. Die Praxen werden dabei von einem Studienmitarbeiter
unterstttzt, um einen einheitlichen Grad der Umsetzung sicherzustellen. Dieser ist

bei einem kontrollierten Studiendesign zwingend notwendig.

In beiden Studienfeldern werden in den Interventionsgruppen folgende MalRhahmen

des jeweiligen DMP kontrolliert umgesetzt:

e Vorbereitung der Praxismitarbeiter auf die Teilnahme am DMP durch eine Ini-

tialschulung.

e Unterstlitzung der teilnehmenden Arzte bei einer strukturierten, personalisier-

ten Risikoberatung der Patienten mit adaptierten Entscheidungshilfen.

e Instrumente fir die Praxen, um das geforderte Termin- und Patientenmana-

gement einzuhalten.

e Strukturierte regelmalige Qualitatszirkelarbeit auf der Grundlage individueller

Feedback-Berichte an die Praxen.
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14 Ziele und Hypothese — DMP KHK

14.1 Allgemeine Studienziele

Im Rahmen des DMP sind nach RSAV bzw. BVA fur die KHK auf der Grundlage

wissenschatftlicher Studien folgende Behandlungsziele definiert:
e Reduktion der Mortalitat

¢ Reduktion der KHK-bedingten Morbiditat, insbesondere Vermeidung von Myo-

kardinfarkten und der Entwicklung einer Herzinsuffizienz

e Steigerung der Lebensqualitat, insbesondere durch Vermeidung von Angina-

Pectoris-Beschwerden und Erhaltung der Belastungsfahigkeit

Zur Verbesserung der Zielerreichung ist im DMP KHK ein strukturiertes Behand-

lungsprogramm vorgesehen, das insbesondere in folgenden Elementen wirkt:
¢ |dentifizierung der ,patients at risk’ (verbesserte Risikoanamnese)

¢ Individuelle Risikoeinschatzung

¢ Individuelle Therapieplanung

e Leitliniengerechte Diagnostik der KHK

e Leitliniengerechte Pharmakotherapie der KHK

e Strukturierte Kooperation mit weiteren Versorgungsstufen, inkl. der zielgerichte-

ten Uberweisung und der Ausschopfung rehabilitativer Potentiale
o verstarkte Einbeziehung der Patienten/Versicherten:
o Individuelle Aktivitatsstatuseinschatzung und Beratung
o Erndhrungsberatung
0 Raucherberatung
o Patientenschulung zur Erkrankung, Adherence und Support-Mdglichkeiten

0 Psychosoziale Betreuung
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Das Erreichen der ZielgroRen kann dabei als eine GréRe am Ende der o.g. Fakto-
renkette aufgefaldt werden. Intermediare ZwischengrofR3en, wie die klinischen Inter-
ventionen bzw. die arztliche und patientenseitige Adherence zu diesen, werden
durch spezielle Indikatoren erfal3t. Diese werden entsprechend der RSAV- und BVA-
Vorgaben als primare und / oder sekundare Endpunkte der Evaluation erfaf3t. Aller-
dings liegt bei der KHK zwischen Diagnose der Erkrankung bzw. Therapiebeginn
und der Entwicklung von Folgemortalitat und -morbiditat meist ein langerer Zeitraum,
der von der Studiendauer nur unvollkommen abgedeckt wird. Die klinischen Effekte
der Intervention (primare ZielgrofRe) werden daher zusatzlich in einer Sekundarana-
lyse durch das ,kardiovaskulare Risikoprofil* abgebildet, als absolutes Risiko fur ein

kardiovaskuléres Ereignis in 10 Jahren. *7,*

14.1.1 Forschungsleitende Fragestellungen

Fuhrt die Teilnahme hauséarztlicher Praxen am DMP KHK unter den Bedingungen

einer kontrollierten Umsetzung auf Praxisebene:
e zu einer Reduktion der primaren und sekundaren Endpunkte?

e zu einer haufigeren / verbesserten Umsetzung der im DMP empfohlenen Mal3-

nahmen?
e zu einer verbesserten Adherence zur leitliniengerechten Behandlung der Arzte?

e zu einer verbesserten Adherence zur leitliniengerechten Behandlung der Patien-

ten?
e zu einer verbesserten Lebensqualitat der Patienten?

e zu einer Veranderung des Behandlungsaufwands und der Uberweisungsintensi-

tat?

e zu einer Verbesserung im Risikoprofil der eingeschlossenen Patienten (Raucher-

status, systol. RR, Serum-Cholesterin, Body Mass Index)?
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14.2 Hypothese

Ein hausarztbasiertes Disease-Management-Programm (DMP) fur Patienten mit
KHK (Intervention) erreicht nach 18 Monaten Interventionszeit im Vergleich zur leitli-
niengestitzten Standardtherapie (Kontrolle) eine zweiseitige signifikante Differenz
der Rate von Patienten mit Koronarer Herzerkrankung bzw. mit Akutem Koronar-

syndrom, die die Therapieziele innerhalb des DMP erfiillen, von 10%.

14.2.1 Primarziel

Vergleich eines hausarztbasierten Disease-Management-Programms (DMP) fir Pa-
tienten mit Koronarer Herzerkrankung (KHK) (Intervention) mit der Standardversor-

gung (Kontrolle) hinsichtlich der primaren ZielgroRRe.

Primdre Zielgro3e ist das Nichterreichen der durch das Disease-Management-

Programm angestrebten Therapieziele. Zu den vom DMP angestrebten Zielen ge-
hort sowohl die Vermeidung von kardiovaskularen Ereignissen, einschliel3lich eines
Versterbens aus dieser Ursache. Auf3erdem wird das Erreichen eines Blutdrucks
unter 140/90 mmHg sowie die Durchfiihrung einer indizierten Statintherapie sowie
die Durchfihrung einer Thrombozytenaggregationshemmung zum jeweiligen Evalu-

ationszeitpunkt angestrebt.

Der primére kombinierte, am Ende der Studie kumulativ ausgewertete Endpunkt gilt
fur einen Patienten daher als erreicht, wenn bei dem Patienten im Evaluationszeit-

raum mindestens eines der folgenden Ereignisse auftritt:
e Tod
e Myokardinfarkt
e Schlaganfall

oder bei Patienten, bei denen keiner dieser drei Endpunkte eintritt, zum Zeitpunkt

der letzten Evaluationsuntersuchung:
e trotz Indikation keine Statintherapie besteht oder

e keine Thrombozytenaggregationshemmung besteht oder
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e die Blutdruckgrenzwerte Uberschritten werden (bei Fremdmessung im Sitzen

>138 mmHg systolisch und / oder > 88mmHg diastolisch)

14.2.2 Sekundarziele

Vergleich eines hausarztbasierten Disease-Management-Programms (DMP) fir Pa-
tienten mit Koronarer Herzerkrankung (KHK) (Intervention) mit der leitliniengestitz-
ten Standardversorgung (Kontrolle) hinsichtlich der sekundaren ZielgroRen. Hier
werden direkte klinische patientenbezogene Faktoren, weitere Einzelfaktoren des
Risikoprofils sowie Zielgrof3en der Versorgung und der 6konomischen Auswirkungen
erfal3t:

Gesamtmortalitat
Kardiale Mortalitat

klinische kardiale Ereignisse (Myokardinfarkt, Akutes Koronarsyndrom,

Schlaganfall)
klinische Progredienz des kardialen Staging

Verhaltensanderung patientenseitig (Adherence, Raucher-, Aktivitats-, Ge-

wichtsstatus)

patientenbezogene Versorgung

patientenbezogene Depressivitat

patientenbezogene Lebensqualitat

patientenbezogener funktioneller Status

Adherence der Arzte zu den Vorgaben des RSAV

Akzeptanz und Umsetzbarkeit des DMP in der Hausarztpraxis

gesundheitsékonomische Kenngrol3en
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15 Untersuchungsplan

15.1 Studiendesign

Als Studiendesign wird eine stratifizierte, prospektive, cluster-randomisierte Interven-
tionsstudie (RCT) als Hauptstudie fiir 18 Monate vorgeschlagen. Als Cluster werden
hausarztliche Arztpraxen in Interventionspraxis und Kontrollpraxis 1:1 randomisiert.
Als Beobachtungseinheiten dienen die Patienten der eingeschlossenen Studienpra-
xen. Patienten zwischen 18 und 85 Jahren mit KHK werden entsprechend der Ein-
schlusskriterien fur das DMP KHK nach einer informierten Einverstandniserklarung

fur die Studie rekrutiert.

Zunachst werden hausarztlich tatige Arztinnen und Arzte in Hessen (iber einen Zeit-
raum von 16 Wochen rekrutiert und schriftlich zu ihrem Praxisprofil bzw. zu charak-

teristischen Faktoren befragt.

Die Studienarzte erstellen eine prospektive Rekrutierungsliste aller potentiellen Stu-
dienpatienten (mindestens 35 Patienten) und senden diese an das Studienkoordina-
tionszentrum. Die Liste wird bei einer Vertrauensstelle der zustandigen Landesérz-
tekammern hinterlegt. Anschlie3end werden die Praxen nach den Faktoren Praxis-

grélRe und regionale Verteilung in Intervention und Kontrolle randomisiert.

Alle Studienéarzte erhalten zur Standardbehandlung die leitlinienbasierte Dokumenta-
tion des RSAV fur die KHK. Alle Praxisteams werden zur Dokumentation geschult.

Dartber hinaus erhalt die Kontrollgruppe keine weiteren Studieninterventionen.

Die Praxisteams der Interventionsgruppe erhalten eine gezielte Vorbereitung auf die
lokal adaptierte Anwendung der DMP in ihrer Praxis durch Schulung und Qualitats-
zirkelarbeit, Unterstitzung bei der strukturierten und personalisierten Risikoberatung

der Patienten und individuelle Feedbackberichte.

Es werden 107 hausarztliche Praxen in Hessen und Sachsen-Anhalt randomisiert
und 2140 Patienten (pro Praxis 20) fur die Studie rekrutiert.
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Patienten der Rekrutierungsliste, die alle Einschlusskriterien erfullen, werden an-
schlieRend innerhalb von 16 Wochen konsekutiv durch den Hausarzt fur die Studien
eingeladen, aufgeklart und anschlieRend rekrutiert. Sie sind entsprechend der pra-
xisbasierten Cluster-Randomisierung jeweils der Interventions- oder der Kontroll-
gruppe zugeordnet. Patienten der Interventionsgruppe erhalten das hausarztpraxis-
basierte DMP.

Alle Studienérzte fuhren eine Studiendokumentation. Sie besteht aus: DMP-
Dokumentationsbogen (Durchschlag aller Erhebungszeitpunkte der RSAV), CRF mit
den Fragebégen u.a. zu klinischen ZielgroRen, Adherence, therapeutischen Mal3-
nahmen, unerwarteten Nebenwirkungen bzw. Anderungen im Allgemeinzustand (zu
den Erhebungszeitpunkten TO = Tag 0, T1 = Monat 6, T2 = Monat 12, T3 = Monat
18).

Alle Daten werden schriftlich direkt an die zentrale Studienauswertungsstelle ge-
sandt. Nach einer doppelten Eingabe und Plausibilitditscheck sowie einem internen
Monitoring und externen Audit wird die Datenbank geschlossen. Eine zunéchst de-
skriptive primére Auswertung erfolg nach dem ,Intention to treat‘-Ansatz anhand der
KenngroRen der EbM (ARR, RRR, NNT und NNH) sowohl auf Individualebene als
auch als clusterbezogene 3-Monatskohorten. Multivariate Analysen erfolgen. Im
Rahmen einer Sekundaranalyse werden u.a. Faktoren fur das absolute kardio-

vaskulare Risiko (Proxy) ausgewertet.
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15.2 Studienintervention

Die multifacettierte Intervention umfasst Elemente, die sich — wie in Kapitel 1.2 dar-

gestellt — in zahlreichen Studien als ausschlaggebend fur den Effekt eines struktu-

rierten Behandlungsprogramms erwiesen haben. Die stark strukturierte Intervention

soll sich praktikabel in den Hausarztpraxisalltag einflgen:

Implementationshilfen fir die Praxen:

Vorbereitungsphase der Praxen, Ermittlung der fur die Studiendurchflihrung in
der Praxis kritischen Punkte und Parameter. Vorort-Besuche eines Arztes, Stu-

dienmonitoring zur lokalen Adaptierung der DMP-Anwendungen in der Praxis.

Einflihrung in DMP-Instrumente flir die Praxen, um das geforderte Termin- und
Patientenmanagement einzuhalten (Recall, Reminder, Praxismanagement, Ad-
herence-Hilfen, Tools zur klinischen Entscheidungshilfe, Case Management-
Tools, angepasste Patienteninformationen). Die Praxis setzt mindestens zwei

dieser Instrumente ein.

Strukturierte, durch qualifizierte Fachkrafte erstellte individuelle Pharmako-

Feedback-Berichte an Praxisarzte.

Durch qualifizierte Fachkrafte geleitete Qualitatszirkelarbeit flr die Praxisarzte.

DMP-Intervention flr die Patienten:

strukturierte, personalisierte arztliche Risikoberatung. Tools zur Stratifizierung

und Beratungshilfen sowie ,Procam-Score“ oder des ,Score Projektes”
Individuelle Therapieplanung

Leitliniengefuhrte Behandlung der Zielerkrankung (Diagnose, Therapie, Koopera-

tion)

Patientenschulung (Aktivitats-, Diat- und Raucherberatung)
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15.3 Studiendesign Schema

A 4
Studienphase:
Monat 2 -6 Mo 7-10 Mo 11- 30 Mo 31-36
Rekrutierung von Stratifizierte > - -
114 Hausarztpra- Randomisierung DMP- konsekutive DMP fiir Patien- Patienten-Follow-u
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Kontrollpraxen DMP Anwen- 1254 Patien- RSAV-Dok.in 5%; Patient 10% von mindestens
dungshilfen ten) in Inter- Interventionspra- p| 107 Praxen und
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Erhebung

Erstellung der
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Patientenliste
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xen
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schulung fir alle
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fur Interventions-
praxen

ventionspra-
xen. Baseline-

XIs

Erhebung
DMP- konsekutive Standardversor-
Behandlungsleitli- Rekrutierung gung fur Patien-
nien KHK far von 22 KHK ten durch HA in

Kontrollpraxen als
,Standard-
versorgung*

Patienten (N =
1254 Patienten )
in Kontrollpraxen
Baseline-
Erhebung

Kontrollpraxen -
(18 Monate)
RSAV Dokumen-
tation, CRF Dok.
durch HA

Patienten-Follow-L
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drop-out Praxis
5%; Patient 10%
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bezogen
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15.4 Diskussion des Studiendesigns

Eine angemessene Einschatzung der Effektivitdt von medizinischen Interven-
tionen kann nach den Prinzipien von Evidence based Medicine (EbM) wissen-
schaftlich gut begriindet werden.*® Hierbei gelten kontrollierte Therapiestudien
als besonders hochwertig, weil nur sie einen Ursache-Wirkungs-Mechanismus
der Behandlung klar belegen kénnen. Die zuféllige Zuordnung der Patienten in
die jeweilige Gruppe (Randomisierung) verhindert, dal3 einzelne Patientenei-
genschaften in einer Gruppe besonders haufig vertreten sind (Selektionsbias).
Eine mogliche Selektion der Patienten durch Hausarzte wird durch die Erstel-
lung einer prospektiven Patientenliste vor Randomisation weitgehend kontrol-
liert. Die Clusterrandomisierung auf Praxisebene schiitzt die Ergebnisse in der
Kontrollgruppe vor einem Studieneffekt (Kontamination). Die Studie erfullt die

methodischen CONSORT-Kriterien fir cluster-randomisierte Studien.*® ,*

Zur Evaluation von komplexen Interventionen im Gesundheitswesen kann ein
methodisches Vorgehen von Campbell herangezogen werden. In diesem Eva-
luationsprozel3 werden von wissenschaftlichen pra-klinischen Theorien und
Modellbildungen ausgehend experimentelle Studien (Phase Il-Studie) zur Pri-
fung der Wirksamkeit und unerwarteten Effekte durchgefuhrt. Eine randomi-
sierte kontrollierte Studie (Phase IlI-Studie) kann den Wirkungsmechanismus
und seine Effekte eindeutig belegen. Die Langzeiteffekte werden durch Lang-
zeitbeobachtungen belegt (Phase IV-Studie). Wir schlagen eine Phase llI-
Studie vor, da die aktuelle Implementierung der DMPs nicht ausreichend Zeit

lassen fur die Durchfiihrung der entsprechenden Vorphasen.
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15.5 Gesundheitsékonomische Analyse

Die Einflhrung eines hausarztbasierten Disease-Managements zur Behand-
lung von Patienten mit KHK soll entsprechend der Anforderungen der RSAV
bzw. des BVA von einer gesundheitsokonomischen Bewertung begleitet wer-
den. Aus Sicht der Krankenkassen sind die Kosten- und Nutzenkomponenten
interessant, fur sie die finanzielle Verantwortung tragen. Entscheidungsrele-
vant sind — insbesondere vor dem Hintergrund der Beitragssatzstabilitdt — Kos-
tenveranderungen, die das Kassenbudget tangieren. Ziel des gesundheits-
okonomischen Studienteils ist es, die Kosten-Effektivitat zu bestimmen im

Vergleich mit Standardversorgung. Im einzelnen werden:
¢ die Kosten des DMP bestimmt

e die Auswirkungen des DMP auf die sonstigen — direkten und indirekten
— Kosten in einem 18-Monatszeitraum aus Krankenkassenperspektive

und Versorgungsperspektive untersucht

e die Auswirkungen auf die Lebensqualitat der Patienten in einem 18-

Monats-Zeitraum abgeleitet

e eventuelle Kosteneinsparpotentiale durch das DMP (gegentber der

Standardversorgung) aus Krankenkassenperspektive untersucht
e die Auswirkungen in Kosten-Effektivitats-Analysen bestimmt

Die gesundheitsékonomische Evaluation des DMP erfolgt in einer einge-
schrankten Kosten-Effektivitats-Analyse. In dieser international anerkannten
,health care perspective“ werden alle klinischen und gesundheitsbezogenen
Gewinne (Benefits) aus der Perspektive der Gesellschaft bewertet. Dies ent-
spricht dem Vorgehen nationaler und internationaler Leitlinien*’,**. Hier sind
alle Kosten der Nutzung des Gesundheitssystems den gesundheitlichen Effek-
ten (Gewinnen) gegenubergestellt. Die spezielle Krankenkassenperspektive
wird beriicksichtigt, indem die Kosten, die fur die Patienten entstehen (z.B.

selbstbezahlte Fahrt- und Medikationskosten), erfasst werden. Die Kosten fur
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Arbeitsunfahigkeit und Krankengeld sind nicht in dieser Perspektive enthalten.

Sie werden deshalb zusatzlich erhoben, da sie vom BVA empfohlen werden.

In der Auswertung wird untersucht, ob durch das DMP statistisch signifikante
und 6konomisch relevante Kosteneinsparungen realisiert werden im Vergleich
mit der Standardversorgung, indem auf die Differenz von (1) Kosten der Kon-
trollgruppenpatienten im 18-Monatszeitraum minus (2) Kosten der Interventi-
onsgruppenpatienten (inklusive Kosten des DMP) im 18-Monatszeitraum ab-
gestellt wird (inkrementale Kosten). In einer Inkremental-Kosten-Effektivitats-
Ratio werden die DMP-Kosten der erwarteten Reduktion der absoluten Anzahl
schwerer kardialer Ereignisse in 10 Jahren gegenibergestellt. Die verbesserte
Arzt- und Patientenadherence mit den Leitlinienempfehlungen wird den Be-
handlungskosten in einer dkonomischen Evaluation gegeniibergestellt.**°
Dabei wird das absolute 10 Jahres-Risiko als eine SurrogatzielgroRe am Ende
der Studie fUr jeden Patienten berechnet. Die Kosten werden entsprechend
der nationalen Instrumente in Euro-Preisen aufgefuhrt (Einheitlicher Bewer-
tungsmalistab). Eine Sensitivitats-Analyse wird den Einfluss von Faktoren wie
Patientenzahl im DMP pro Praxis oder Zeitaufwand des Personals untersu-

chen.

Die Kosten-Kategorien sind Kosten des DMP (insbesondere Arbeitszeit) und
durch die Intervention induzierte oder vermiedene Nutzungen im Gesund-
heitswesen. Die Programmkosten werden durch Trainingskosten fur das Pra-
xispersonal und seine pauschalen Overheadkosten abgebildet. Die im Unter-
suchungszeitraum entstandenen Gesamtkosten fur die Patienten der Interven-
tionsgruppe werden auf die einzelnen Patienten berechnet. Die Kosten fir die
Nutzung des Gesundheitswesens werden mittels exemplarischen Zeitdoku-
mentationen der Leistungserbringer und Anzahl und Art der Interventionen ab-
gebildet. Kosten fiir die Medikamente werden Uber die bei den Krankenkassen
abgerechneten Rezepte erhoben und in Abhéngigkeit zum klinischen Status
beschrieben. Exemplarische Patiententagebticher stellen die patientenseitige

weitere gesundheitliche Nutzung fir einen definierten Zeitraum von 1 Monat
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dar (Krankenhausaufenthalte, andere Arztkontakte). Diese ergénzen die bei
den Kassen abgerechneten Kosten. Diese Kosten werden fur den Gesamtun-

tersuchungszeitraum interpoliert.

Dartber hinaus ist eine Kosten-Nutzwert-Analyse moglich, die die inkrementa-
len Kosten und die inkrementalen QALYs (Differenz der QALYs von Kontroll-
gruppen- und Interventionsgruppenpatienten) — basierend auf der Lebensqua-
litatsmessung mittels EQ-5D — gegenubergestellt. Deutsche Referenzdaten

dienen zur Berechnung der auf dem EQ-5D gefundenen Nutzwerte

Die statistische Hypothesentestung basiert auf parametrischen und nicht-
parametrischen Tests. Kostenparameter weisen haufig eine linkssteile Vertei-
lung auf. Dementsprechend werden — erganzend zu parametrischen Testver-
fahren (die eine Normalverteilung der Stichproben unterstellen) — nicht-
parametrische Testverfahren bei der Analyse der Kostenparameter eingesetzt.
Nicht-parametrische Testverfahren (Wilcoxon-Test und U-Mann-Whitney-Test)
sind unabhangig von Annahmen Uber die Stichprobenverteilung — sie verglei-
chen aber nicht die Mittelwerte, sondern die Mediane der Stichproben. Dem-
gegenuber stellen parametrische Tests (t-Test) auf die Stichprobenmittelwerte
ab, was der Intention gesundheitsokonomischer Analysen entspricht, Kosten-
einsparpotentiale von Gesundheitstechnologien (basierend auf einem Ver-
gleich der durchschnittlichen Kosten in Interventions- und Kontrollgruppe) zu
untersuchen. Um mogliche patientenseitige Confounder (z.B. Alter, Ge-
schlecht, Sozialstatus) zu kontrollieren, werden ergdnzend multivariate Aus-

wertungsverfahren (z.B. Regressionsanalysen) eingesetzt.

Zur Berechnung der Konfidenzintervalle des Inkrementalen-Kosten-

Effektivitats-Ratio wird weitere Expertise hinzugezogen.

Im Rahmen einer Markov-Modellierung kénnen in einer weiterfihrenden Ana-
lyse die Kosten-Effektivitats-Analysen auf Zeitrdume wie 5, 10 oder 20 Jahre
hin berechnet werden.
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15.6 Studienpopulation

15.6.1 Studienpraxen

Mindestens 107 hausarztliche Praxen sind in den Studienregionen (Hessen,
ggf. Baden Wirttemberg und Sachsen-Anhalt) fur die Studie zu rekrutieren,
damit eine statistisch signifikante Aussage zu den Effekten der Intervention
maoglich ist. Eine maximale ,drop out rate“ von ca. 5% flr die Praxen uber ein
Jahr ist aufgrund der Ergebnisse in anderen hauséarztlichen Studien als realis-
tisch anzunehmen. Damit werden insgesamt 112 Praxen fir die Studie rekru-

tiert. Deren regionale Verteilung ist:

e 56 Praxen in Sud-Hessen, davon je 28 Praxen in urbaner Umgebung

und 28 in landlicher Umgebung

e 56 Praxen in Sachsen-Anhalt, davon je 28 Praxen in urbaner Umge-

bung und 28 in landlicher Umgebung

15.6.2 Ein- und Ausschlusskriterien Studienpraxen

15.6.2.1 Einschlusskriterien fir Praxen

e Facharzt / Facharztin fur Allgemeinmedizin oder Praktischer Arzt /
Arztin oder Facharzt / Facharztin fur Innere Medizin mit hauséarztli-

cher Versorgung oder Arzt / Arztin ohne Gebietsbezeichnung
e Teilnahme an der vertragsarztlichen Versorgung
e Bereitschaft zur Teilnahme am DMP KHK

e Zustimmung des Prufarztes / der Prufarztin zu den vertraglichen Ver-

pflichtungen im Rahmen der Studie
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15.6.2.2 Ausschlusskriterium far Praxen

o Schwerpunktpraxis fur unkonventionelle medizinische Heilverfahren

und andere Schwerpunkte (z.B. HIV, Psychotherapie)

15.6.2.3 Rekrutierbare Hausarztpraxen

e \Von 2394 Hausérzten in Hessen*® haben sich 538 hausérztliche Pra-
xen an einer Qualitatszirkelarbeit beteiligt, von 1250 Praxen in Sach-
sen-Anhalt wirkten 750 Praxen *’ mit.

¢ In einer hausarztlichen Studie zur Versorgungssituation kann das In-
stitut fur Allgemeinmedizin Kiel bis zu 50% der angesprochenen
Hausarztpraxen rekrutieren. Es wird fur diese Studien eine konserva-

tive Erwartung von 25% angenommen.

15.6.3 Patienten
Es werden 2140 Patienten mit den RSAV-Einschlusskriterien fur das DMP

KHK aus den 107 Studienpraxen (je Praxis 20 Patienten) flr eine statistisch
signifikante Aussage zu den Effekten notwendig. Fir die Evaluation wird eine
,drop out‘-Rate von 5% flr die Praxen und 10% fir die Patienten angenom-
men, wie sie sich in anderen hausarztlichen Studien wiederholt gezeigt hat.

Insgesamt werden 2464 Patienten aus 112 Praxen fir die Studie rekrutiert.

15.6.4 Ein- und Ausschlusskriterien Patienten

15.6.4.1 Einschlusskriterien fur Patienten:

Schriftliche Bestatigung der Diagnose durch den Studienarzt bei Vorliegen
e eines akuten Koronarsyndroms oder

e einer 90%-igen Wahrscheinlichkeit einer KHK oder Nach-
weis durch Koronarangiographie (diagnostiziert nach den
RSAV-Kriterien, z.B. Algorithmus Abb. 2.2.2%).
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Fahigkeit zur freien, informierten Studienteilnahme, die schriftlich bestatigt wird

15.6.4.2 AusschlufRkriterien fur Patienten

Patienten, die nicht selbstandig Fragebdgen beantworten kdnnen

15.6.4.3 Rekrutierbare Patienten
e Tagliche geschatzte Gesamtpatientenzahl je Praxis und Tag: 50 — 70

e Anzahl der Patienten mit KHK je Praxis: 8,4% Patienten pro Quartal *°

Prospektive konsekutive Rekrutierung aller geeigneten Patienten nach Rekru-

tierungsliste

15.6.5 Patientenmerkmale

e Soziodemographischer Datensatz; Geschlecht; Alter; Familienstand,
Einkommen, Haushaltsgro3e /-mitglieder, Bildungsstand, Ausbildungs-
abschluss, Erwerbsstatus™.

e Multimorbiditat, (CIRS® — G, dt. Nosper, in Druck) Alter bei Erstmanifes-

tation der Erkrankung, Dauer der Erkrankung vor Einschreibung.
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15.7 Risikoabschatzung

Die Rekrutierungsphase flr Praxen erstreckt sich voraussichtlich Giber 4 Mona-
te. Sie kann im Bedarfsfall durch die Studienleitung um weitere 4 Monate ver-
langert werden. Die Rekrutierungsphase fur Patienten erstreckt sich voraus-
sichtlich tiber 4 Monate und kann ebenfalls durch die Studienleitung um weite-
re 4 Monate verlangert werden. Jeder Patient wird fir mindestens 18 Monate

innerhalb der Studie beobachtet.

Die Risiken bei der Rekrutierung der Praxen und Patienten werden durch fol-
gende MalRnahmen gering gehalten: Um die Machbarkeit und die aktuelle Re-
krutierungszahl von Arztpraxen kontinuierlich tberprifen zu kénnen, wird die
jeweils aktuelle Rekrutierung in Abhangigkeit von der Rekrutierungsdauer dar-
gestellt. Zudem wird parallel dazu die Relation von potentiellen Praxen und
rekrutierten Praxen errechnet. Dies erlaubt zusatzlich wahrend der Rekrutie-

rungsphase eine Abschatzung der noch rekrutierbaren Praxen.

Fiur die Studie missen 125 von 4644 Praxen fur Allgemeinmedizin in Hessen
und Sachsen-Anhalt rekrutiert werden. Dies entspricht ca. 3% der Praxen.
Sinkt die Quote der rekrutierten Praxen unter 5% der kontaktierten Praxen,
bzw. sollte die Praxisrekrutierung nach 6 Wochen unter 60%, nach 12 Wochen
unter 80% und nach 16 Wochen unter 100% des Sollwertes liegen, wird eine
Ursachenanalyse vorgenommen mit dem Ziel, diese Quote zu erhéhen. Nach
einer Abschatzung der im verbleibenden Zeitraum noch zu rekrutierenden
Praxen werden Intensivierungsschritte der Rekrutierung vorgenommen: Er-
neute Erinnerungseinladungen erfolgen zunéachst schriftlich, dann ggf. telefo-

nisch.
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Rekrutierungsziele und zeitliches Schema der Rekrutierung der Arztpraxen
200
Zahl d.
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: | < 100%
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rungszahlen s /-
100 1 5 Ist-Rekrutie-
] .« rungszahlen
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0 6 12 18 24 Wochen

Die erfolgreiche Patientenrekrutierung aus den Praxen wird durch regelméafiige
Reports des Studiendatenzentrums an die Studienkoordination alle 2 Wochen
aktuell beobachtet. Liegt eine 20%-ige Unterschreitung der Patientenrekrutie-
rung nach 6 und 12 Wochen vor, werden aktivierende Malinahmen ergriffen.
Dazu werden die Prifarzte zunachst telefonisch informiert. Sollte in Woche 16
eine 20%-ige Unterschreitung vorliegen, kann die pseudonymisierte Patienten-
liste durch den Studienleiter gesichtet werden. Der betreffende Hausarzt wird

in diesem Fall personlich zur Rekrutierungssituation befragt.
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15.8 Studienabbruch

Die Patienten durfen die Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden durch
Widerruf des Einverstandnisses abbrechen. Wenn der Patient zu den geplan-
ten Behandlungsterminen wahrend der Studie nicht erschienen ist, muss der
Prifer die Grinde und Umstande mdglichst vollstdndig und genau feststellen.
Wird bei einem Patienten die Studie vorzeitig abgebrochen, sollen die fir den
letzten Besuch vorgesehenen Untersuchungen — soweit mdglich — durchge-
fuhrt werden. In jedem Fall muss der Bogen ,,Abschlusserhebung / T3 ausge-
fullt werden. Jeder Studienabbruch wird durch das betreuende Zentrum mit
Datum sowie nach Mdglichkeit unter Angabe der Umstédnde und Grinde do-
kumentiert. Eine Nachbefragung zu den Griinden des Abbruches durch Stu-

dienmitarbeiter folgt innerhalb von 4 Wochen.

15.8.1 Abbruch der Studie fir einzelne Patienten

Abbruch durch den Patienten

Patienten kénnen jederzeit und ohne Angabe von Grinden ihre Einwilligung
zurtckziehen und die Studie abbrechen. Der Patient wird in einem solchen
Fall schriftich gebeten, den Abbruchgrund zu nennen, jedoch darauf hinge-
wiesen, dass er dies nicht tun muss. Es ist aul3erdem festzuhalten, ob der Pa-
tient auf der L6éschung der von ihm erhobenen Daten in der Studiendokumen-
tation besteht. Die Information, dass, wann und woflr ein Patient randomisiert
wurde, und dass und wann er seine Einwilligung zurtickgezogen hat, muss in

der Dokumentation erhalten bleiben.

Nachtragliche Feststellung von Ausschlusskriterien

Ein Patient wird aus der Studie genommen, wenn nachtraglich festgestellt
wird, dass er zum Zeitpunkt der Rekrutierung bereits ein Ausschlusskriterium

erfillte. Die Studienzentrale wird hieriiber so schnell wie moglich informiert.
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Bis zur Bestatigung der Streichung wird die Dokumentation des Patienten wei-

tergefuhrt.

Abbruch fur einen Patienten durch den Prifarzt

Der Prufarzt kann einen Studienabbruch fir einen Patienten veranlassen:
e wegen Kontaktverlust / Loss to follow-up
e Patientenzustand lasst keine Fortfiihrung der Intervention zu

Der Abbruch muss vom verantwortlichen Studienleiter bestatigt werden. Wenn
der Patient nicht seine Einwilligung zuriickzieht, soll er nach Mdglichkeit weiter
verfolgt werden. Dazu werden die betroffenen Patienten vom Studienmitarbei-
ter innerhalb von 1 Monat nach Studienabbruch kontaktiert und hinsichtlich

etwaiger negativer Studieneffekte untersucht.

Abbruch der Studie fur einen Patienten durch den Studienleiter

Der Studienleiter kann einen Patienten aus der Studie herausnehmen, wenn

er es z.B. fur den Patientenschutz notwendig halt.

15.8.2 Abbruch der Studie fur einzelne Prifarztpraxen

Ein Studienabbruch durch eine Prifpraxis ist moglich bei:
e Unuberwindbaren Problemen der Praxisorganisation
e Bei Ricknahme des Arzteinverstandnisses

Der Abbruch muss vom verantwortlichen Studienleiter bestatigt werden. Bei
Abbruch mussen die Grinde/Umstande und der letzte Status dokumentiert

werden.
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15.8.3 Abbruch der gesamten Studie bzw. einzelner Studienarme

Das Steeringkomitee der Studie kann die Studie bei einem begriindeten Ver-
dacht auf eine unverantwortbare Patientengefahrdung abbrechen. In diesem
Fall soll fur alle Studienpatienten der Abschlussbogen innerhalb von 4 Wochen

erhoben werden.
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15.9 Studienunterbrechung

Eine Studienunterbrechung ist flr den Patienten mdglich, wenn eine zeitlich
limitierte Zweiterkrankung auftritt. Fir eine Praxis kann eine Studienunterbre-
chung moglich werden, wenn zeitlich limitierte Probleme in den Praxis- bzw.

Studienablaufen entstehen (z.B. Erkrankung des Priifarztes).

Eine Unterbrechung bedarf der Einwilligung durch den Studienleiter. Fur alle
Studienpraxen und Patienten wird dokumentiert, ob sie die Studie unterbro-

chen haben.
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15.10 Pruftherapie

15.10.1 Praxisbezogene Intervention

Nach Rekrutierung nehmen alle Praxisteams (Intervention und Kontrolle) und
alle Studienarzte an einer systematischen Schulung (1 Tag) zur standardisier-
ten Befunderhebung (u.a. Anamnese fur DMP- und CRF-Dokumentation,
standardisierte RR — Messung) und Dokumentation (Erst und Folgedokumen-
tation) teil. Neben der Verbesserung der Daten und Dokumentationssicherheit
wird eine Reduktion der Inter-Cluster-Varianz erwartet, die mit der Power-

Erh6hung einherginge.

Dartber hinaus erhalten die Interventionspraxen eine Initialschulung mit den

folgenden Inhalten:

e Vorbereitungsphase der Praxen, Ermittlung der fir die Studiendurchfiih-
rung in der Praxis kritischen Punkte und Parameter. Vor-Ort-Besuche
eines Arztes und eines Studienmonitors zur lokalen Adaptierung der

DMP-Anwendungen in der Praxis.

e Gezielte Vorbereitung der Praxen auf die Teilnahme am DMP durch
Schulung bzw. Qualitatszirkelarbeit mit obligater Anwendung in der Pra-

xis von mindestens zwei der aufgefuhrten Elemente in:
0 Praxismanagement fir Termin- und Patientenmanagement
o Case Management (Recall oder Reminder)
o Informationsrecherche
o Tools zur klinischen Entscheidungshilfe

o Personalisierte Patienten-Risikoberatung z.B. ,Procam-Score®

.Score Projekt und angemessene Patienteninformationen
o Erstellung individueller Therapieschemata

o Patientenberatung zu (Adherence, Ernahrung, Rauchen, korperli-
che Aktivitat)
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Obligate Qualitatszirkelarbeit auf der Grundlage individueller pharmako-

logischer Feedback-Berichte an die Praxen.

Einfihrung in die DMP-Vorgaben / Leitlinien zur Diagnostik, Kooperation

und Behandlung der KHK und des akuten Koronarsyndroms.

15.10.2 Patientenbezogene Intervention

Die Patienten der Interventionspraxis erhalten ein hausarztbasiertes Disea-

se-Management mit den folgenden Elementen:

Individuelle Risikoeinschatzung

Individuelle Therapieplanung

Diagnostik entsprechend der DMP-Vorgaben
Pharmakotherapie entsprechend DMP-Vorgaben
Interventionelle Therapie entsprechend der DMP-Vorgaben
Individuelle Aktivitatsstatuseinschatzung
Ernahrungsberatung

Raucherberatung

Patientenschulung

Psychosoziale Betreuung

Strukturierte Kooperation mit weiteren Versorgungsstufen

Psychosoziale Betreuung durch das hausarztliche Praxisteam
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15.11 Kontrolle

Die Arzte der Kontrollgruppe erhalten die auf evidenzbasierten Therapieprinzi-
pien basierende RSAV-Dokumentation. Die Patienten der Kontrollgruppe wer-
den durch ihre Hausarzte nach den entsprechenden pharmakologischen Vor-
gaben behandelt. Sie beinhaltet keine strukturierenden Elemente im Sinne des
Disease-Managements. Die Praxisteam werden zur standardisierten Befund-

erhebung und RSAV-Dokumentation geschult.

15.12 Begleitbehandlungen

Kontrollpraxen dirfen kein Disease-Management fur Patienten mit KHK anbie-
ten. Patienten durfen an keiner zusatzlichen Disease-Management-
Versorgung fur KHK durch Dritte teilnehmen. Eine zusatzliche Mitbehandlung
der Patienten, z.B. durch Fachspezialisten oder Kardiologen, ist ausdriicklich

maglich.
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15.13 Therapiezuordnung

15.13.1 Verblindung

Das Studienzentrum fuhrt die zentral computerisierte Praxisrandomisierung
durch. Eine Verblindung der Intervention kann nicht durchgefuhrt werden, da
der Interventionstypus auf eine aktivierte Praxis und ihre Patienten zielt. Dies

erfordert eine fur alle transparent durchgefiihrte Intervention.

Die Auswertung der Studienergebnisse wird zunachst pseudonymisiert durch-
gefuhrt, so dass den auswertenden Studienmitarbeitern die Zuordnung der
Praxen bis Vorliegen der Studienhauptergebnisse nicht bekannt ist. Diese
kann in begrindeten Fallen, u.a. der Patientensicherheit, fir autorisierte Per-
sonen aufgehoben werden. Im zweiten Auswertungsschritt erfolgt die offene
praxisbezogene Auswertung, um die Analyse der nachhaltigen Implementie-

rung bzw. Fortentwicklung der Intervention zu ermdglichen.

15.13.2 Rekrutierung der Praxen

Arztliche Praxen, die die Einschlusskriterien erfiillen, werden vom Studienzent-
rum schriftlich tGber die Studie informiert. Dazu werden ihnen eine Zusammen-
fassung des Studienprotokolls, ein Dokumentationssatz sowie die Patienten-
aufklarungsbogen zugesandt. Bei Verzogerungen in der Rekrutierung werden

die im Kapitel zur Risikoabschatzung angefiihrten MaRnahmen durchgefiihrt.

15.13.3 Randomisierung der Praxen

Es wird eine zentrale, nach Patientenzahl und regionaler Lage stratifizierte
1:1-Randomisierung der Studienpraxen durch das Studienzentrum durchge-
fuhrt. Dazu wird eine computergenerierte Randomisationsliste von einer stu-
dienunabhéangigen Institution erstellt. Die Randomisationsliste wird den rekru-
tierten Studienpraxen sowie den Studienmonitoren erst nach Abschluss der

Randomisation bekannt gemacht.
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15.13.4 Rekrutierung der Patienten

Alle Studienéarzte erstellen nach Aufnahme in die Studie eine Patientenliste mit
Namen und Geburtsdatum, die fest verschlossen in Kopie an die Vertrauens-
stelle der zustandigen Landesarztekammer gesandt und dort sicher hinterlegt
wird. Nach der Praxisrandomisation werden die Patienten mit vollstandigen
Einschlusskriterien vom Hausarzt Gber die Studie informiert und zur Teilnahme
eingeladen (T-1). Dies geschieht im konsekutiven Verfahren. Die Patienten
bestatigen schriftlich ihre Bereitschaft (T-0) zur Teilnahme an der Studie. Soll-
ten Verzogerungen bei der Rekrutierung von Patienten auftreten, werden die
im Kapitel Risikoabschéatzung dargelegten Schritte zur Verbesserung der Pati-

entenrekrutierung ergriffen.

15.13.5 Patientenkodierung

Patienten, die nach einer informierten Einverstandniserklarung an der Studie
teiinehmen, erhalten eine eindeutige ldentifikationsnummer. Diese Nummer

wird zentral vom Studienzentrum vergeben und besteht aus 2 Teilen:
e Dreistelliger Praxiscode
o Zweistellige, durchlaufende Patientenidentifikation

Der Patient mit der Beispielnummer 004 09 ist der neunte konsekutiv rekrutier-

te Patient aus der vierten Studienpraxis.

131



15.14 Erhebungsplan und Beobachtungseinheiten

15.14.1 Erhebungsplan

Vor Eintritt in die Studie wird ein Screening mit wiederholter Prifung der Ein-
schlusskriterien durchgeftihrt. Es muss eine informierte Einverstandniserkla-
rung der Patienten vorliegen. Die Studienarzte erheben Patientendaten nach
dem folgenden Untersuchungsplan. Alle Termine werden dem Patienten zu
Beginn der Studie mitgeteilt. Sollten vorgesehene Termine nicht eingehalten
werden konnen, sind die Untersucher bemuiht, moglichst zeithnahe Ersatzter-
mine einzurichten. Sollte ein Termin vollstandig ausfallen, wird die Erhebung
nach Plan fortgefliihrt. Bei Patienten, die die Studie vorzeitig beenden, werden

als Abschlusserhebung die Daten der Woche 72 erhoben.

15.14.1.1 Flussdiagramm zum Studienablauf

Termin 1 2 3 4 5
Woche -1 0 24 52 72
Screening . .

Ein- Ausschlusskriterien . .

Demographische Daten .

Einverstandnis-Erklarung .

Anamnese . . . .
Korperliche Untersuchung . . . .
QoL (self-report) . . . .
Adherence des Arztes (Fremd-report) . . . .
Adherence des Patienten (self-report) . . . .
Klinisch-kardiologische ZielgroRen . . . .
Gesundheitsékonomische KenngréRen . .
gesundheitliches Verhalten (self-report) . . . .
Studienende-Assessment .
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15.14.1.2 Zeitplan
1 Mo 6 Mo 18 Mo 3 Mo ggf. 6 Mo
Definition Vorbereitung Studie Auswertung Analyse und Be-
richt

Studienmonate
0 1 7 27 31 36
Kalendermonate
6/2004 7/2004 12/2004 8/2006 01/2007 ggf. 6/2007
15.14.1.3 Studienablauf und -organisation

Definitionsphase Vorphase Hauptphase Auswertungs- ggf. Berichtsphase

phase

Ausarbeitung des Studien-
protokolls, der CRFs, der
AE-Forms, Erhebungsin-

strumente

Etablierung der notwendi-
gen Committees fiir die
Studie

Erstellung der Studien-

Datenbanken

Erstellung der Patienten-

aufklarung

Einreichung der Studie bei

der Ethikkommission

Adaptation LL-KHK, Module

Beginn Rekrutie-
rung der Studien-

praxen

Einfihrung der
Arzte in Leitlinie zu
KHK

Dokumentation

Schulungen

Patientenliste mit
KHK Patienten

Randomisation der
Praxen in Interven-

tion und Kontrolle

Beginn Rekrutierung der

Patienten

Follow-up

Untersuchungen

Datenmonitoring

Praxisaudits

Letztes Follow-up des
zuletzt rekrutierten

Patienten

Externe Qualitatskon-
trolle (Audit)

Prifertreffen

Uberpriifung aller
Daten und Schliel3en

der Studiendatenbank

Auswertung der prima-

ren Endpunkte

Auswertung der sekun-
daren Endpunkte

Report fur AE-Committee,
Steering-Committee und

Ethikkommission

Information der Hausarzte

und Patienten

Ausfihrliche wissenschaft-

liche Auswertung

Einreichung in einem inter-
nationalen wissenschaftli-

chen Journal

AbschluBtreffen der Prifer
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15.14.2 Beobachtungseinheiten

Die Studie nutzt zum Wirksamkeitsnachweis in Woche 72 folgende Zielgro-

Ren:

Primare ZielgrolRe

Nichterfillung der Therapieziel innerhalb des DMP KHK

Kombinierter Endpunkt:

Kardio-vasculare Events (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) (DMP Dokumentation, Vali-
dierung Uber Arzt- u. Patientenbefragung und Krankenhausunterlagen)
oder
bei Patienten, bei denen keiner der vorgenannten Endpunkte eintritt, zum Zeitpunkt der
letzten Evaluationsuntersuchung das Nichtereichen der Therapieziele im Rahmen des
DMP KHK:
o Nichtvorliegen der indizierten Therapie zur Thrombozytenaggregationshemmung
(DMP Dokumentation) oder
Nichtvorliegen der indizierten Statintherapie (DMP Dokumentation) oder
0 Uberschreitung der Blutdruckgrenzwerte (Fremdmessung durch Praxisteam im

Sitzen 138 mmHg systol. / 88 mmHg diastol.

Sekundare ZielgroRen

ZielgroRRe Zeitpunkt/Datenquelle | Instrument
Klinische Zielgré3en (zuT1,T2, T3)
Gesamtmortalitat (DMP / CRF Dokumentation,

ggof. Validierung tber Arztbe-

fragung, Krankenhausunter-

lagen)
Kardiale Mortalitat ldem
Myokardinfarkt Idem
Akutes Koronar Syndrom Idem
Schlaganfall Idem
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Angina Pectoris-Beschwerden

I[dem

CCS Kilassifikation

Kardio-vaskulares Risiko

(Proxy)

idem

(Procam, SCORE, ggf. in
Entwicklung)

Klinisch-kardiales Staging

(zuT1,T2, T3)

Herzinsuffizienz

(DMP / CRF Dokumentation,
Validierung Uber Arzt- u. Pa-

tientenbefragung und Kran-

NYHA-Klassifikation

kenhausunterlagen)
Hypertonie idem RR systol.
Patienten mit Myokardinfarkt |ldem LV-Ejektionsfraktion als Mal3
in Anamnese fur Schwergrad
Diabetes mellitus idem BZ, HbAlc

Gesundheitliches Patien-

tenverhalten

(zuT1,T2T3)

Patientenadherence CRF Dokumentation (in Entwicklung)
Aktivitatsstatus idem (IPAQ dt. Rutten 2004 dt.)
Body MalR3 Index idem Gewicht

Weitere patientenseitige

(zuT1,T2, T3)

Outcomes

Patientenevaluation der Ver- | CRF Dokumentation EUROPEP dt.

sorgung

Lebensqualitat Idem SF-36, EQ 5D , MHDQ
Funktionaler Status Idem ADL IADL
Depressivitat Idem PHQ-D

Adherence (Arzt)

Zielgruppe / zu T1, T2, T3

DMP / CRF Dokumentation

Diagnostisches Prozedere

Alle Studienpatienten

dokumentiert ja / nein

klinisches Monitoring

Alle Studienpatienten
Alle Studienpatienten
Alle Studienpatienten
Pat mit Hypertonie
Pat mit Diabetes

Pat. mit Niereninsuffizienz

N o o b~ Db P

Pat. mit Herzinsuffizienz

1. Cholesterin gemessen ja /
nein
o Lipide
o Cholesterin
o Trigyceride
2. RR gemessen ja/ nein
o 1/Jahr
3. korperl. Untersuchung ja/
nein
4. RR-, gemessen ja/ nein
0 Jeder Arztkontakt
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HbAlc gemessen ja / nein
0 Zielwert ja/ nein
Kreatinin und Harnstoff 1
Jahr gemessen ja / nein
Ejektionsfraktion gemes-

sen ja/ nein

indizierte aktuelle Medikation

Alle Studienpatienten

Thrombozytenaggregation
3 - Blocker

Statine

ACE-Hemmer

indizierte Uberweisungen /

Kooperation

Alle Studienpatienten

Facharzt
Krankenhaus

Rehabilitation

Raucherentwthnung

Raucher

Empfehlung ja (Datum) /
nein

Teilnahme an Programm
(Datum)

Stopp Rauchen (Datum)

Diat

BMI >30 oder

Cholesterin >250 mmol/l

Empfehlung ja (Datum) /
nein

Teilnahme an Programm
(Datum)

Aktivitat

Alle Studienpatienten

Empfehlung ja (Datum) /
nein

Teilnahme an Programm
(Datum)

Patientenschulung

Alle Studienpatienten

Empfehlung ja (Datum) /
nein

Teilnahme an Programm
(Datum)

e Assessment of Chronic lliness Care (ACIC) (CRF Dokumentation, ggf.

Studienpersonal)
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e Implementierungshilfen Einsatz der Instrumente ja / nein: u.a. individuelle
Risikostratifizierung, individuelle schriftliche Therapieplane, Reminder-, Re-
callsystem. (CRF Dokumentation, ggf. Studienpersonal)

e Akzeptanz des DMP in der Hausarztpraxis (CRF Dokumentation, ggf. Stu-

dienpersonal)

Kosten zu T1 T3 (CRF Dokumentation,
ggf. Studienpersonal)

Kosten der Intervention Indikator Kriterium

Arbeitszeit, (Fortbildung der Schétzer Euro / Stunde / pro
Akteure, Information der Pati- | Pat. und 1 Jahr

enten, Tatigkeiten des Arztes,
des Praxispersonals)

Materialkosten, (Fortbildung, Schétzer Euro / Stunde

Druckkosten)

Verwaltungskosten (Personal, | Schatzer in Euro pro Pat.

Raum und Administrativkosten) | und 1 Jahr

Direkte medizinische

Kosten

Anzahl der kardial bedingten Schatzer in Euro pro Aufent-

Krankenhausaufenthalte halt / pro Pat. und 1 Jahr

Anzahl der kardial bedingten Schatzer in Euro pro Tag /

Krankenhaustage pro Pat. und 1 Jahr

Zahl der Notfall-Krankenhaus- | Schéatzer in Euro pro Aufent-
einweisungen wegen kardialer | halt /pro Pat. und 1 Jahr

Ursache
Anzahl der kardiologischen Schétzer in Euro pro Konsul-
Facharztkontakte tation / pro Pat. und 1 Jahr

Anzahl der Hausarztkontakte | Schatzer Euro pro Konsulta-

tion / pro Pat. und 1 Jahr

Diagnostische Interventionen | Euro / pro Pat. und 1 Jahr
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Arztlicher Notdienst — Arztkon-

takte

Schéatzer Euro pro Konsulta-

tion / pro Pat. und 1 Jahr

RehabilitationsmalRnahmen

des Patienten

Euro / pro Pat. und 1 Jahr

Heil und Hilfsmittel

Euro / pro Pat. und 1 Jahr

Medikamente erstattungsfahig

Abgerechnete Rezepte in
Euro auf Daily Dosis bezo-

gen / pro Pat. und 1 Jahr

Hausliche Krankenpflege

Euro / pro Pat. und 1 Jahr

Indirekte Kosten

Arbeitsunfahigkeitstage

Schéatzer Euro / pro Tag / pro
Pat. und 1 Jahr

Krankengeld

Schéatzer Euro / pro Tag / pro
Pat. und 1 Jahr
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16 Datenmanagement

16.1 Datenerhebung

Die zu erhebenden Daten werden vom Praxis- bzw. Studienpersonal in die
Studiendokumentationsordner (Case Report Form - CRF) bzw. in die DMP-
Dokumentation eingetragen, d.h. die Hausarztpraxis sorgt fur das Vorhanden-
sein der entsprechenden Daten zum entsprechenden Follow-up-Termin. Sie
kann dazu einzelne Daten, z.B. fur die Echokardiographie, vom kooperieren-

den Kardiologen nutzen.

Die Prufarzte werden mit Studienbeginn zur Dokumentationstatigkeit geschult.
Die CRF-Datenbdgen bzw. Durchschlage der DMP-Bdgen werden direkt an
die zentrale Datenauswertungsstelle gesandt. Die Daten werden von Stu-

dienmitarbeitern doppelt in die zentrale Datenbank eingegeben.

16.2 Monitoring

Ein computerbasierter Plausibilitatscheck tberprift die in die Datenbank ein-
gegebenen Patientendaten. Ruckfragen werden direkt an den Prifarzt und in
Kopie an das lokale Studienzentrum gesandt. Ein Report zum Datenriicklauf
geht alle zwei Wochen von der Auswertungsstelle an das lokale Studienzent-
rum. Es koordiniert die Beantwortung der Ruckfragen. Studienmonitore Uber-
prufen Praxisbedingungen, die Quelldaten und ihre korrekte Dokumentation,
die obligatorischen Studiendokumente (u.a. Einverstandniserklarungen) an
mindestens einem Vor-Ort-Besuch und geben dariiber hinaus Hinweise zur
exakten Dokumentation fir alle Praxen. Alle Dokumente werden vom Studien-

zentrum Kiel / Heidelberg auf schwere Nebenwirkungen hin Gberpruft.
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Nach Feststellung der Vollstandigkeit der Datenbasis wird diese gesichert. Alle
anschlieRenden Anderungen an der Datenbank bedirfen der Genehmigung

durch den Studienleiter.

16.3 Audit

Es wird ein von der Studiengruppe unabhangiges Audit des Studienkoordinati-
onszentrums und der zentralen Datenbank durchgefiihrt. Dazu werden alle
primaren Datenbdgen mit den Datenbankeingaben fiir eine systematische

Stichprobe abgeglichen.
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16.4 Qualitatssicherung
Prufarztschulung zur Datenerhebung

Die Praxismitarbeiter beider Studienarme werden zur Dokumentation glei-
chermal3en geschult. Diese Schulungen werden von Studienmitarbeitern an-
geboten. Sie umfassen eine Basisschulung von ca. 1 Tag fir das Praxisteam
der Interventions- und Kontrollgruppe. Alle Prifarzte werden ebenso in die

standardisierte Datenmessung und -erhebung eingefthrt.

Erhebungsinstrumente

Adherence-Fragebogen: Auf Grund der begrenzten Validitat bzw. Praktikabili-
tat aller derzeitig verfiigbaren Adherence-Messinstrumente® schlagen wir eine
interne Validierung des eingesetzten Fragebogens vor. Dazu kann fir eine sy-
stematische Stichprobe der Probanden (ca. 50 Patienten) eine elektronische
Medikamentenzéhlbox, AARDEX®>, bereitgestellt werden. Deren Ergebnisse
werden denen des Fragebogens gegenubergestellt. Damit lasst sich die Validi-

tat der Fragebbgen besser bewerten.

Aktivitats-Fragebogen: Auf Grund der begrenzten Validitat bzw. Praktikabilitat
verfugbarer Aktivitats-Messinstrumente, insbesondere der Selbstauskuntft,
schlagen wir eine interne Validierung des eingesetzten Fragebogens vor. Da-
zu kann fir eine systematische Stichprobe der Probanden (ca. 50 Patienten)
ein Pedometer ** bereitgestellt werden oder die Bestimmung der ,anaeroben
Laktat-Schwelle“ (Trockenchemie mit Teststreifen) unter ergometrischer Be-
lastung *° bestimmt werden. Deren Ergebnisse werden denen des Fragebo-
gens gegenubergestellt. Damit lasst sich die Validitat der Fragebdgen besser

bewerten.

Ubersetzungen

Alle genutzten Erhebungsinstrumente sind entweder fiir Deutschland bereits

validiert oder werden fur diese Studie systematisch entwickelt. Fremdsprachi-
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ge Fragebbgen werden ins Deutsche Ubersetzt. Davon ausgehend werden sie
wieder in die Originalsprache rickubersetzt, bevor sie zum Einsatz kommen
(Vorwarts- und Ruckwartsubersetzung). Das Verfahren entspricht den interna-

tionalen Qualitatsstandards. °°,>’,°®
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16.5 Auswertungsstrategie

Fur die Auswertung der Primar und Sekundarzielgréf3en ist eine intention-to-
treat (ITT)-Analyse geplant. Damit soll gewahrleistet werden, dass die Patien-
ten innerhalb ihrer Gruppe ausgewertet werden, fir die sie randomisiert wur-
den. Eine sekundéare as-treated (AT)-Auswertung kann zur Grundlage der Pla-

nung einer erfolgreichen Breitenimplementierung genutzt werden.

Als erste Auswertung erfolgt die Analyse der Basisvariablen, insbesondere im
Vergleich Kontroll- zu Interventionsgruppe, auch fir einzelne Strata (z.B. Ge-
schlecht). Nach der Homogenitatsprifung erfolgt eine ausftihrliche tabellari-
sche Darstellung der Ergebnisse mit Kreuztabellen und Mittelwerts- bzw. Me-

dianvergleichen.

Die Effekte werden zunachst als Mittelwerte Cl bzw. SD bzw. absolute und
relative Risiken dargestellt. Es erfolgt die Berechnung der typischen evidenz-
basierten RisikogroRen (ARR, RRR, NNT, NNH). Zusatzlich werden multiva-

riate Auswertungen durchgefthrt.

Die priméare Auswertung vergleicht die primaren und sekundéren Zielgrol3en
postinterventionell zwischen Interventions- und Kontrollgruppe in einem ,Ran-
dom-Effekt-Regressions-Modell*. Dies beinhaltet die Gruppenallokation der
Praxen (Intervention versus Kontrolle) und die entsprechend zugeordneten
Patienten. Die Effekte werden als relative Risikoreduktion mit dem 95%-
Konfidenzintervall und der tatsachlich beobachteten Intra-Cluster-Korrelation
fur alle ZielgroRen angegeben. Folgeauswertungen kénnen patientenseitige

Storgrof3en kontrollieren.

Die Daten werden als Individualdaten der Patienten in folgenden Strata aus-

gewertet:

e Auftreten von primaren Endpunkten und Uberlebenszeit bei Patien-

ten ohne primaren oder sekundéren Endpunkt zu T1, T2, T3
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e Auftreten von primaren Endpunkten sowie Uberlebenszeit bei Patien-
ten ohne primaren, aber mit Vorliegen von sekundarem Endpunkt zu
T1,T2, T3

e Auftreten von sekundaren Endpunkten und Uberlebenszeit bei Pati-

enten ohne priméren oder sekundaren Endpunkt zu T1, T2, T3
AulRerdem werden die Daten in Halbjahreskohorten wie folgt aggregiert:

e Auftreten von primaren Endpunkten und Uberlebenszeit bei Patien-

ten ohne priméaren oder sekundaren Endpunkt zu T1, T2, T3

e Auftreten von primaren Endpunkten sowie Uberlebenszeit bei Patien-
ten ohne primaren, aber mit Vorliegen von sekundarem Endpunkt zu
T1, T2, T3

e Auftreten von sekundaren Endpunkten und Uberlebenszeit bei Pati-

enten ohne primaren oder sekundéaren Endpunkt zu T1, T2, T3

Deren Darstellungen erfolgt als Kaplan-Meier Kurven je Halbjahres-Kohorte.
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16.6 Fallzahlberechnung

Fur die Fallzahlberechnung des neuen priméren Endpunktes gehen wir von
einer Rate von 33% derzeitig ausreichend behandelter Patienten aus (Blut-
druck < 140/90 mmHg und erhaltene indizierte Thrombozytenaggregations-
hemmung und erhaltende indizierte Statintherapie). Die Rate ausreichend be-
handelter Patienten laf3t sich im Rahmen des DMP KHK um absolut bis zu
10% auf 43% verbessern (Grimshaw 2004) (alpha 0,1; beta 0,20; Power 80%;
ICC0,1).

Damit ergibt sich eine Fallzahl von 2140 bzw. in 107 Praxen jeweils 20 Patien-

ten je Praxis.

In der Zwischenauswertung nach Monat 6 wird geprift, ob sich die Annahme
der aktuellen Therapiequalitat im rekrutierten Kollektiv widerspiegelt. Sofern
dies nicht der Fall ist, wird anhand der dann vorliegenden Daten eine neue
Fallzahlkalkulation unter der beizubehaltenden Annahme eines absoluten In-
terventionseffektes von 10% angefertigt. Dementsprechend miften in den

Praxen ggf. weitere Patienten fur die Studie rekrutiert werden.

Unterschiede in kontinuierlichen Variablen (z.B. Lebensqualitat) von klinischer
Relevanz (typischerweise Halfte einer Standardabweichung) sind mit dieser

StudiengroRe ebenfalls nachweisbar.
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16.7 EffektgréRRen

Die statistische Hypothesentestung bezuglich der PrimarzielgrofRe erfolgt bei
qualitativen GrolRen mittels Chi-Quadrat-Test, bei stetigen Grof3en mittels T-

Test bzw. U-Test bei dem Nichtvorliegen einer Normalverteilung.

Als Irrtumswahrscheinlichkeit wird fur die primére Zielgrosse 5% angesetzt.

Alle Effektschatzer werden mit dem 95%-Konfidenzintervall versehen.

Zur Vermeidung signifikanter Ergebnisse lediglich durch multiples Testen wird
fur alle Berechnungen zu sekundaren Endpunkten jeweils eine Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 1% zu Grunde gelegt. Sofern mdglich, kommen zusatzlich
statistische Verfahren zur Anwendung, die statt einer lokalen Irrtumswahr-
scheinlichkeit die Anwendung einer globalen Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%

erlauben (z.B. Bonferroni, Scheffé und Turkey).

Zur Abschéatzung des Gesamteffekts wird als multivariables Verfahren die lo-
gistische Regression eingesetzt. Fir stetige Zielgrof3en erfolgt zuvor die Di-

chotomisierung am Median.

An die Primaruntersuchung anschlieRend erfolgen weiter explorative Analysen
fur die Nachbefragung. Auch hier sind u.U. multivariate Verfahren wie die lo-

gistische Regression anzuwenden.

Alle Auswertungen erfolgen mit dem Statistikprogramm SPSS.
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16.8 Sekundér- und Subgruppenanalysen

Die primaren Zielgrél3en der hier vorgestellten Evaluation beruhen auf den
Zielkriterien der BVA-Richtlinien zur DMP-Evaluation. Damit werden die Inter-
mediargrofRen des im Kapitel 13.2 vorgestellten Modells zum Wirkungsmecha-
nismus von DMP gut abgebildet. Da der Studienzeitraum von 18 Monaten zu
kurz ist, um die klinischen patientenbezogenen Effekte des DMPs zu erfassen,
mochten wir das kardio-vaskuléare Risiko als eine klinische patientenseitige
ZielgrolRe (Proxy) in der Sekundaranalyse auswerten: individuelles absolutes
Risiko flur ein kardiales Ereignis in 10 Jahren in Prozent fir jeden Patienten.
Fur potentielle Patienten im DMP KHK liegt das Jahresrisiko eines kardio-
vaskuléren Ereignisses zwischen etwa 1% °° (Niedrigrisikogruppen mit stabiler
Angina pectoris) und tiber 25% (z.B. Patienten nach einem Myokardinfarkt) .
Wie in Abschnitt 13.2 gezeigt wurde, kann durch die leitliniengerechte Behand-
lung und Verminderung von Risikofaktoren eine Risikoreduktion von z.B. 25%
erreicht werden. Da derzeit noch kein Score fir die Abbildung eines Risikos
der sekundarpraventiven Populationen in Deutschland bzw. kein Score fir
Veranderungen validiert ist, muss hier vorlaufig der des europaischen
SCORE-Projektes genutzt werden. Die Risikostratifizierung wird im DMP KHK
selbst fir alle Patienten individuell empfohlen und wird dementsprechend im
,2Hausarzthandbuch DMP KHK* allen Arzten vertraut gemacht. Im Rahmen der
Auswertung kénnen die Ergebnisse im Vergleich mit anderen Scores kontrol-
liert werden (z.B. PROCAM-Score, Britisch SCORE, Framingham). Es soll ge-
pruft werden, ob sich die Anzahl der erwarteten kardiologischen Ereignisse
und die tatsachlich in der Studienzeit beobachteten Ereignisse unterscheidet.
Nicht alle Determinanten des KHK-Risikos kdnnen durch die Intervention be-
einflusst werden (z.B. Alter oder Geschlecht). Wir werden eine Reihe von De-
terminanten des KHK-Risikos, die nicht im Score erfasst werden, zusatzlich

als sekundare ZielgroRen erheben.

Die StudiengrofRe sollte darauf angelegt sein, Unterschiede von 6% im exem-

plarisch herangezogenen PROCAM-SCORE noch als signifikant nachweisen

zu konnen. Das ist begrindet in der erwarteten relativen Risikoreduktion von
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25% durch eine optimale Versorgung im Rahmen des DMP, einem absoluten
Ausgangsrisiko fur ein kardiales Ereignis in 10 Jahren von 30% und der An-
nahme, dass in der Kontrollgruppe nur 33% eine optimale Therapie erhalten
und anwenden. Es wird ein Alphafehler von 5% und Betafehler von 20% (ent-
sprechend einer Teststarke von 80%) angenommen. Die Berechnung als Clu-
ster-Randomisierung geht von einer geschatzten Intra-Cluster-Korrelation fur
Interventionen mit klinischen ZielgréRen von 0,02 aus®. Patientenbezogene
klinische ZielgrofRen haben eine kleinere Intra-Cluster-Korrelation als die arzt-
liche oder patientenseitige Adherence. Fur den zweiseitig signifikanten Diffe-
renznachweis nach 18 Monaten Studienintervention von mindestens 6% abso-
luter Risikoreduktion fur ein schweres kardiales Ereignis (Tod) in 10 Jahren
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe sind 110 Praxen mit je 20 Patien-
ten notwendig (N= 2200).

Damit steht fir das Abbilden der DMP-Effekte eine direkte klinische und pati-
entenbezogene ZielgroRe zur Verfigung, die mit &hnlicher Fallzahl wie sie fur
die priméaren ZielgroRen bendtigt wird, wissenschaftlich untersucht werden

kann.

Weitere Subgruppenanalysen sind entsprechend den Vorgaben des BVA (fur
KHK noch ausstehend) vorgesehen: dies wird Patientengruppen mit hohem
Risiko (Raucher, Hyperlipidamie, Hypertoniker), Patienten mit vorgangigem
Myokardinfarkt (Sekundarpravention) bzw. Diabetes, sowie Patienten, die im
Studienzeitraum einen primaren oder sekundaren Endpunkt erreicht haben,
betreffen. Die statistische Auswertung ist dartiber hinaus fur Teilgruppen und
Teilaspekte der Studienpopulation (Subgruppenanalyse), u.a. fur die Parame-

ter Geschlecht, Erkrankungsschwere und -dauer, geplant.

Die Patientenkohorte in der Interventionsgruppe sollte auch nach Ablauf des
Studienzeitraums fur Nachbeobachtung in langeren Zeitraumen (5-10 Jahre)
zur Verfuigung stehen, um die Erreichung primarer und sekundéarer Endpunkte

beobachten zu kdnnen.
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16.9 Potentielle Storgrofien und ihre Kontrolle

Die Heterogenitat in der hausarztlichen Versorgung in Deutschland kann zu
praxisbedingten Confoundern (z.B. Praxisprofil) fir gemessene Effekte bei den
Patienten fluhren. Eine Randomisierung auf Patientenebene ist flr die Studie
nicht moglich, da es dann zu einer praxisinternen Kontamination kdme. Die
stratifizierte Randomisierung auf Praxisebene ermdéglicht jedoch eine weitge-
hende Kontrolle der praxisbezogenen Confounder. Die Intervention kann
durch mdgliche patientenseitige Confounder (z.B. Alter, Geschlecht, Sozialsta-
tus) bei den Patienten zu unterschiedlichen Effekten fihren. Dies konnte in
einer multivariaten Auswertung kontrolliert werden. Durch das Studien-Follow

up erwarten wir in der Kontrollgruppe ein ,Intervention Bias".

Dieser Studieneffekt ist in der Fallzahlberechnung berticksichtigt. Die Daten-
erhebung mit den vorgestellten Testinstrumenten ist ohne nennenswerte Be-

einflussung durchfuhrbar.
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17 Protokollabweichungen und weitere Studienanderungen

17.1 Protokollabweichungen

Weitere Veranderungen bzw. Abweichungen von diesem vorliegenden Stu-
dienprotokoll missen vom Studienleiter vor Einfihrung genehmigt werden —
insbesondere alle Anderungen, die die Patientensicherheit oder die wissen-
schaftliche Studienqualitat betreffen. Beispiele flir zu meldende Protokollab-

weichungen kdnnen sein:

e Eine Veranderung des Untersuchungszeitraums

Eine Veranderung der Interventionsintensitét
e Eine Veranderung der Erhebungsinstrumente

e Eine Verdnderung des Studiendesigns (z.B. Hinzufliigung einer Kontroll-

gruppe, weitere Subgruppenanalysen)
e Eine Verdanderungen im Testprozedere flr die Patientensicherheit

Sollte eine sofortige Veranderung im Protokoll vorgenommen werden missen,
insbesondere beziiglich der Patientensicherheit, ist der Studienleiter innerhalb
von 10 Tagen dartber zu informieren. Protokollabweichungen, die lediglich
administrative Aspekte betreffen, sind dem Studienleiter zu melden und bediir-

fen nicht seiner Genehmigung. Beispiele hierfur sind:
e Veranderungen im Studien- und Praxispersonal

e Veradnderungen der Ein- und Ausschlusskriterien zur Praxen- und Patien-

tenselektion
e Verédnderungen in der Interventionsausgestaltung

Weitere Anderungen im Protokoll sind vom Studienleiter nur in Abstimmung
mit dem Steeringkomitee zugelassen. Unvorhergesehene Anderungen mus-
sen dokumentiert und dem Studienleiter gemeldet werden.
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17.1.1 Sicherheitsbewertung

Zur Kontrolle der Patientensicherheit werden alle unerwiinschten Wirkungen
(adverse events — AE) und schwere Nebenwirkungen (serious adverse events
— SAE) durch die Studienarzte regelmalig erfasst und an die Studienzentrale

gemeldet.

17111 Unerwiinschte Wirkungen

Adverse events sind: alle interventionsunabhangigen, unerwarteten Be-
schwerden, Symptome oder medizinischen Konditionen, die nach Beginn der
Intervention festgestellt werden. Alle Informationen zu unerwiinschten Wirkun-
gen, die vom Patienten oder vom Studienarzt registriert werden, missen im
Case Report Form (CRF) dokumentiert werden. Verschlechterungen der KHK
sind keine unerwiinschten Wirkungen. Sie werden als therapeutische Effekte
dokumentiert. Medizinische Konditionen, die vor Studienbeginn bestanden und
sich wéahrend der Studie verschlechtern, werden nicht als unerwinschte Wir-
kungen erfasst. Unerwiinschte Wirkungen werden durch den Studienarzt so-

weit moglich als medizinische Diagnose in folgender Form beschrieben:
e Dauer der unerwiinschten Wirkungen (Start- und Enddatum)
e Schweregrad der unerwtinschten Wirkungen (mild, moderat, schwer)

e Zusammenhang der unerwtinschten Wirkungen zur Intervention (vermu-

tet, nicht vermutet)
e Erfolgte MalRnahmen zur Verbesserung der unerwinschten Wirkungen

Bei jedem personlichen Besuch des Studienarztes wird der Patient zu uner-
wiunschten Wirkungen standardisiert befragt: “Hatten Sie irgendwelche ge-

sundheitlichen Probleme seit dem letzten Besuch?*
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17.1.1.2 Schwere Nebenwirkungen

Serious adverse events sind alle unerwarteten, den Patienten schadigenden

Ereignisse, die:
¢ lebensbedrohlich sind
e zu einem langeren ungeplanten Krankenhausaufenthalt fihren
e zu einer schweren oder anhaltenden Behinderung flhren

e zu arztlicher Behandlung fuhren, die eine oben aufgefiihrte Bedrohung

abwenden soll.

Geplante, selektive Krankenhausaufenthalte und Konsultationen, die nicht zur
stationaren Aufnahme fiihren, sind keine schweren Nebenwirkungen. Schwere
Nebenwirkungen mussen innerhalb von 24 Stunden nach Kenntnis dem Stu-
dienzentrum gemeldet und in gleicher Weise wie die ,Unerwtnschten Neben-

wirkungen® dokumentiert werden.

152



18 Ethik, rechtliche Zulassigkeit und Datenschutz

Die Studie wird in Ubereinstimmung mit der arztlichen Berufsordnung und auf
der Grundlage der ,World Medical Association Declaration of Helsinki“ ©?
durchgefiihrt. Die Studie wird von der Ethikkommission des Universitatsklini-
kums Schleswig-Holstein gepruft und ggf. genehmigt. Die freiwillige Studien-
teilnahme von Arzten und Patienten wird nach einer informierten Entscheidung
schriftich dokumentiert. Alle Patienten werden Uber die Ergebnisse des
Screenings unmittelbar nach Durchfiihrung von ihrem Hausarzt informiert. Pa-
tienten der Interventionspraxen, die nicht an der Studie teilnehmen méchten,
werden vom Hausarzt ohne Intervention entsprechend der bisherigen Versor-
gung behandelt. Sie werden durch das Studienpersonal zu ihren Griinden

schriftlich nachbefragt.

Der Datenschutz wird fir alle patientenbezogenen Daten garantiert. Studien-
daten sind nur autorisierten Studienmitarbeitern zugénglich. In die gesetzliche,
arztliche Schweigepflicht ist auch das gesamte Praxispersonal eingeschlos-

sen.

Patienten sind durch die DMP-Intervention keinem gesundheitlichen Risiko
ausgesetzt. Die behandelnden Hauséarzte sind weiterhin flr den gesamten Pa-
tientenbehandlungsablauf verantwortlich. Alle Studienpatienten, die in der
hausarztlichen Praxis keinen Behandlungserfolg zeigen, werden entsprechend
des Versorgungspfades fachkardiologisch weiterbehandelt. Die teilnehmenden

Arzte sind keiner erhohten Gefahr ausgesetzt.
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18.1 Einverstandniserklarungen

18.1.1 Patienten

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK ergénzt)

18.1.2 Studienarztvertrage

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK erganzt)
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18.2 Vertraulichkeitsvereinbarung fur Studienpersonal

Vertraulichkeitsvereinbarung

zwischen
- nachstehend PARTNERPRAXIS genannt -
und
Institut fir Allgemeinmedizin, Universitatsklinikum Schleswig-Holstein

- nachstehend USH genannt -

Die PARTNERPRAXIS und USH arbeiten im Rahmen einer klinischen Studie
zusammen und vereinbaren im Hinblick auf die Vertraulichkeit das Folgende:

1.

Jede Vertragspartei verpflichtet sich, die jeweils von der anderen Vertragspar-
tei erhaltenen Informationen (z.B. Studienprotokolle) streng vertraulich zu be-
handeln. Der Begriff ,Information” ist grundsatzlich weit zu fassen und umfasst
hierbei jegliches Anschauungsmaterial wie Unterlagen, Schriftstiicke, Auf-
zeichnungen, Notizen, Dokumente, Zielstellung oder Strategien jeglicher Art.
Hierbei verpflichtet sich jede Vertragspartei, die von der jeweils anderen Ver-
tragspartei erhaltenen Informationen mit der Sorgfalt zu behandeln, die sie in
eigenen Angelegenheiten anwendet.

Vertrauliche Informationen kénnen hierbei auch solche Informationen sein, die
wahrend einer mundlichen Prasentation oder Diskussion bekannt werden,
wenn diese

a.) in irgendeiner Weise als vertraulich oder gesetzlich geschiutzt erkennbar
bezeichnet werden
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oder

b.) wenn innerhalb von 30 Tagen schriftich zum Ausdruck durch eine Ver-
tragspartei gebracht wird, dass die Informationen als vertraulich behandelt
werden sollen.

2.

Der Begriff Information beinhaltet jedoch nicht solche Informationen, die 6ffent-
lich bekannt sind. Offentlich bekannt sind hierbei solche Informationen, die oh-
ne die vereinbarte Vertraulichkeit der jeweils anderen Partei schon zuganglich
waren. Jede Vertragspartei ist mit dem Einwand ausgeschlossen, dass Infor-
mationen oOffentlich bekannt seien, wenn die eine Vertragspartei diese Informa-
tionen an die andere Vertragspartei zuleitet und schriftlich bestétigt, dass die
Informationen vertraulich zu behandeln sind.

3.

Jede Vertragspartei wird die unbefugte Benutzung, Bekanntgabe, Veroffentli-
chung oder Verbreitung vertraulich erhaltener Informationen unterlassen und
hierbei Sorgfalt wie in eigenen Angelegenheiten anwenden. Jede Vertragspar-
tei verpflichtet sich, diese Informationen gegentber Dritten weder selbst, noch
durch eine andere Person zu vervielfaltigen, zu verbreiten, bekannt zu geben
oder diese fur andere Zwecke zu nutzen, es sei denn, sie hat die vorherige
schriftliche Einwilligung der jeweils anderen Vertragspartei eingeholt.

Die Uberlassenen Informationen oder Teile hiervon kbnnen nur an solche An-
gestellte oder Bevollméachtigte weitergegeben werden, die zu dem betreffen-
den Tatigkeitsbereich gehtren und von der Vertraulichkeit der gegebenen In-
formationen unterrichtet wurden. Beide Vertragsparteien erklaren ausdrick-
lich, fir jegliche schuldhafte Verletzung ihre Angestellten oder Bevollméachtig-
ten (Vertreter) einzustehen.

4.

Innerhalb von 10 Tagen nach Aufforderung durch eine Vertragspartei wird die
jeweils andere Vertragspartei alle erhaltenen Originale und Kopien zurticksen-
den.

5.

Die vertraulichen Informationen darf jede Vertragspartei nur dann Dritten zu-
ganglich machen, wenn die jeweils andere Vertragspartei hierzu ihre Einwilli-
gung erteilt hat und mit dieser dritten Partei ebenfalls eine Vertraulichkeitsver-
einbarung unmittelbar zwischen der dritten Partei und der anderen Vertrags-
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partei abgeschlossen wurde.

6.

Es ist beiden Vertragsparteien verboten, sich mit der Forschung, Entwicklung,
Marketing, Verkauf oder Lizenzierung eines Produktes zu beschaftigen, wel-
ches auf gegebenen vertraulichen Informationen durch die jeweils andere Ver-
tragspartei basiert bzw. auch nur teilweise basiert.

Jede Vertragspartei erklart sich ausdricklich damit einverstanden, dass Infor-
mationen, die sie von der jeweils anderen Vertragspartei erhalten hat, in deren
geistigen Eigentum stehen und verbleiben.

7.

Eine Haftung der Vertragsparteien hinsichtlich der Richtigkeit, Vollstandigkeit
oder Genauigkeit der gegebenen Informationen wird ausgeschlossen.

8.

Die in dieser Vereinbarung aufgefuhrten Pflichten stellen Hauptpflichten zwi-
schen den Vertragsparteien dar. Ein Verstol3 gegen diese Pflichten kann
Schadensersatzanspriiche nach sich ziehen.

9.

Sollte eine der Bestimmungen dieser Vereinbarung nichtig sein oder werden,
so wird die Wirksamkeit der tbrigen Bestimmungen dadurch nicht berthrt. Die
Parteien werden in einem solchen Fall eine Regelung treffen, die der unwirk-
samen oder nichtigen Regelung wirtschaftlich entspricht oder ihr mdglichst na-
he kommt.

, den , den

Dr. med. USH
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19 Spezielle Instrumente

19.1 Klinische Instrumente

19.1.1 Status Angina Pectoris (CCS Klassifikation®)
19.1.2 Status Herzinsuffizienz (NYHA Klassifikation)

19.1.3 Behandlungsvorgaben des DMP KHK

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK erganzt)

19.2 Weitere Instrumente
19.2.1 Dokumentationsbogen des RSVA fir DMP
(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK ergénzt)
19.2.2 Aktivitatsstatus des Patienten
(IPAQ, Riitten 2003%%
19.2.3 Lebensqualitat des Patienten
(SF-36%°, EQ 5D, MHDQ®")
19.2.4 Depressivitat des Patienten
(PHQ-D™)
19.2.5 Patientenzufriedenheit mit der Versorgung
(EUROPEP®)
19.2.6 Assessment of Chronic lliness Care (ACIC)
(Bonomi 2002"°)
19.2.7 Adherence des Arztes
(Kaduschkiewitz in Entwicklung”)

19.2.8 Adherence des Patienten

(Moriskey 198672, dt.)
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19.2.9 Akzeptanz des DMP in der Hausarztpraxis

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK ergéanzt)

19.2.10 Prufarzt-Schulungsinstrumente

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK erganzt)
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20 Prozeduren und Anweisungen

20.1 Sicherheitsprozeduren

20.1.1 Anweisungen fur Serious Adverse Events

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK ergénzt)
20.2 Administrative Prozeduren
20.2.1 Protokollanderungen

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK ergénzt)
20.2.2 Datenweiterleitung

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK ergénzt)
20.2.3 Monitoring-Prozeduren

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK erganzt)
20.2.4 Audit-Prozeduren

(wird nach Akkreditierung der ersten Programme zur KHK erganzt)

20.3 Spezieller Publikationsplan

Das Studienprotokoll wird nach einem externen Review bei einem Peer-

Review Journal im zweiten bis dritten Quartal 2004 eingereicht.

Nach vollstandiger Studienauswertung erfolgt schliel3lich eine Abschlusspubli-

kation.
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21 Anhang

21.1 Liste der Abklrzungen

AE Adverse Event

ARR Absolute Risikoreduktion

AT As-treated Auswertung

CRF Case Report Form

DMP Disease Management Programm

EbM Evidence based medicine

GP General Practice

HA Hausarzt

ITT Intention-to-treat

KHK Koronare Herzerkrankung

NNH Number needed to harm

NNT Number needed to treat

QoL SF-36 | Quality of Life Short Form 36 — Deutsch
RCT Randomised controlled Trial

RPN Regionales Praxisnetz Kiel

RRR Relative Risikoreduktion

SAE Serious adverse event

SPSS Statistical Package Social Sciences

UK S-H Universitatsklinikum Schleswig-Holstein
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21.2 Liste der Tabellen

Erhebungsplan und Beobachtungseinheiten fiir patientenbe-|15.15.1.1
zogene Daten

Zeitplan 15.15.1.2
Studienablauf und -Organisation 15.15.1.3
21.3 Liste der Schemata

Studiendesign 15.3
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