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Schwerpunkt

Zusammenfassung

In Deutschland wurden seit 2002 einige
der weltgroBten Disease-Management-
Programme (DMP) — zundchst fur die Indi-
kationen Diabetes Typ Il und koronare
Herzerkrankung — mit geschétzt rund 5
Mio. berechtigten Versicherten und (2005)
2,04 Mio. eingeschriebenen Teilnehmern
aufgelegt. Die Programme waren vor Be-
ginn nicht pilotiert worden, und auch von

luation ist kein belastbarer Wirksamkeits-
nachweis zu erwarten. Der Aufsatz be-
schreibt das Studienprotokoll fiir eine ran-
domisiert-kontrollierte Evaluationsstudie
und diskutiert als methodische Probleme
vor allem die Formulierung von priméaren

turalistischen’ Interventionsintensitat und
die Bildung der Kontrollgruppe unter Be-

Die vorgeschlagene randomisierte Studie
konnte unter bestehenden Bedingungen
nicht durchgefiihrt werden, anhand ihres

der gesetzlich vorgeschriebenen Regeleva-

Zielkriterien, die Gewdahrleistung einer ,na-

dingungen landesweiter Implementierung.

Designs lassen sich aber Anforderungen an
die Programmevaluation formulieren.

Sachwarter: Disease-Management-Pro-
gramme — Evaluation — Programmevalua-
tion — Randomisierte kontrollierte Studien

Effectiveness of German
disease management
programs — problems of
clinical evaluation re-
search in the light of a
study protocol

Summary

Since 2002 some of the world's largest dis-
ease management programs have been

launched in Germany — initially for type Il
diabetes and coronary heart disease — with
approximately 5 million eligible insured
persons and (in 2005) 2.04 million regis-
tered participants. The programs were not
piloted prior to their start, and the pre-
scribed statutory evaluation cannot be ex-
pected to result in an effectiveness valida-
tion. The article describes the development
of a study protocol for a randomized con-
trolled trial. It also discusses methodologi-
cal problems, in particular the definition of
primary target criteria, the guarantee of a
‘naturalistic” intensity of intervention, and
the creation of a control group during na-
tion-wide implementation. Due to lacking
support from the stakeholders the pro-
posed randomized trial could not be imple-
mented. Its design, however, allows the re-
quired standards for the program evalua-
tion to be specified.

Key words: disease management — evalu-
ation studies — program evaluation — ran-
domized controlled trials
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Notwendig: Summative
und formative Programm-
evaluation

In Deutschland werden Disease-Ma-
nagement-Programme (DMP) fiir chro-
nische Erkrankungen seit 2002 breit
implementiert, ohne dass diese pilotiert
wurden oder vorweg ein belastbarer
Wirksamkeitsnachweis erbracht wurde.
Zwar gibt es umfangreiche internatio-
nale Belege fiir die Wirksamkeit von Di-
sease Management; in Deutschland be-
steht aber weiterhin ein dringender
Evaluationsbedarf, der durch die vorge-
schriebene Regel-Evaluation der Pro-
gramme aus prinzipiellen  Griinden
nicht zu befriedigen ist. Im Auftrag des
AOK-Bundesverbandes hat eine Ar-
beitsgruppe der allgemeinmedizini-
schen Universitatseinrichtungen aus
Heidelberg und Kiel/Frankfurt in Zu-
sammenarbeit mit dem DieM (Institut
fUr Evidenz-basierte Medizin, KéIn) be-
reits 2004 ein Protokoll fiir eine rando-
misiert-kontrollierte Studie zu den DMP
Diabetes Typ Il und koronare Herz-
krankheit erarbeitet, das in der Folge
von den Spitzenverbanden der gesetz-
lichen Krankenkassen jedoch nicht
unterstiitzt bzw. umgesetzt wurde. An-
hand des Studienprotokolls werden in
diesem Aufsatz Probleme und Mdglich-
keiten — auch im Hinblick auf weitere
DMP — diskutiert, zumal die Program-
me in der gesundheitspolitischen De-
batte weiterhin umstritten sind.

,Strukturierte Behandlungsprogramme’
(Disease-Management-Programme)
wurden in Deutschland mit dem ,Ge-
setz zur Reform des Risikostrukturaus-
gleichs in der gesetzlichen Krankenver-
sicherung” [1] eingeflihrt. Heute sind
bereits 2,04 Mio. Patienten in eines von
rund 6.000 (kassenspezifisch verschie-
denen, aber strukturell gleichen) Pro-
grammen flr Diabetes Typ | und Typ I,
koronare Herzkrankheit und Brustkrebs
eingeschrieben [2]. Hintergrund der
Einfihrung von DMP waren erkannte
Defizite in der Versorgung chronisch
Kranker [3]; prazipitiert wurde die poli-
tische Durchsetzung aber erst durch die
Einsicht, dass mit einem politisch ge-
wollten Wettbewerb zwischen den Kas-
sen der gesetzlichen Krankenversiche-
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rung eine Entmischung der Risikostruk-
turen eintreten werde, gegen die ein
entsprechender Ausgleich zu schaffen
sei [4, 5]. Akkreditierung und Durchfiih-
rung, aber auch die Bewertung von
Aussichten und Ergebnissen von DMP
waren dadurch von Anfang an mit der
Hypothek belastet, dass es um einen fi-
nanziell sehr gewichtigen Risikostruk-
turausgleich ging (schon 2004 betrug
die Umverteilungssumme pro Diabetes-
Patient 1.290 Euro mehr als nach dem
vorherigen Verfahren [6]). DMP wurden
deshalb unter dem biirokratisch auf-
wendigen Anspruch rechtsfester Nach-
priifbarkeit implementiert. Dieser An-
spruch stellte jedoch ein erhebliches
Implementierungshindernis dar. Nach
den bisherigen Erfahrungen ist festzu-
stellen, dass der Anreiz fiir die Kassen
durch die Anbindung des Risikostruk-
turausgleichs dazu geflhrt hat, dass in
die DMP und damit die Versorgung
chronisch Kranker investiert und der
Wettbewerb um die ,guten Risiken’ ge-
bremst wurde.

Sachlich fordern die in den jewei-
ligen Anderungsverordnungen  zum
Risikostrukturausgleich niedergelegten
Grundstrukturen der DMP unterschied-
liche, international anerkannte, evi-
denzbasierte Elemente der strukturier-
ten Versorgung chronischer Erkrankun-
gen. Aus praktischer Sicht am wichtig-
sten durften sein:

e Personliche Einschreibung des ein-
zelnen Patienten in der (Hausarzt-)
Praxis

e Evidenzbasierte  Leitlinienempfeh-
lungen fir Diagnostik und Therapie

e Vereinbarung individueller Behand-
lungsziele oder Zielparameter

o Strukturierte Dokumentation (einzel-
ner) Behandlungs- oder Outcome-
parameter

e Definition von Schnittstellen in der
Versorgung

e Anspruch auf Patientenschulung

Zwar ist die Wirksamkeit des Grundan-
satzes von Disease Management und
der genannten Elemente international
in Studien gut belegt — vgl. z.B. [7-9].
Jedoch muss bezliglich der Implemen-
tierung der DMP auf mindestens zwei
Probleme hingewiesen werden. In ei-
nem jlngst erschienenen Review von
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Wensing et al. wurde dargelegt, dass
offenbar Strategien organisatorischer
Verdnderungen bei der Implementie-
rung von DMP eine eigenstandige Be-
deutung fiir den Erfolg und die Verbes-
serung der Versorgung zukommt [10].
Ob durch die DMP zielfiihrend solche
Veranderungen in Deutschland ange-
stoBen wurden, muss derzeit zweifel-
haft bleiben. Zudem wurde bereits im
vorausgehenden Aufsatz von Gerlach
et al. [11] ausgefiihrt, dass DMP diese
Elemente pragmatisch zusammenfih-
ren, aber jeweils nur Teilaspekte eines
Chronic Care-Modells realisieren. Ob
bzw. inwieweit bei der Implementie-
rung der deutschen DMP diese Wirkme-
chanismen von strukturierter Versor-
gung zum Tragen kommen, sollte daher
systematisch evaluiert werden.

Grundsatzlich besteht die gesetzliche
Verpflichtung zu einer Regelevaluation
zugelassener  DMP  (Ausflihrungsbe-
stimmungen hat das Bundesversiche-
rungsamt erlassen [12]). Diese Evalua-
tion erfolgt allerdings ohne Kontroll-
gruppe, basiert auf (blirokratisch belas-
teten) Regeldokumentationen und ist
streng auf den Akkreditierungszeitraum
beschrankt. Primares Ziel ist hierbei,
v.a. vergleichend die Implementie-
rungsfahigkeit und damit den relativen
Erfolg einzelner Kassen/Vertrdage zu be-
werten. Auswertungen sollen zentral
durchgeflihrt werden (mit Erganzungs-
erhebungen Uber Teilstichproben zu Le-
bensqualitat und gesundheitsékonomi-
schen Daten), und erste Ergebnisse sind
fir Mitte 2006 angekiindigt. Dem 6f-
fentlichen Legitimationsbedarf kom-
men einzelne Vertragspartner durch
Zwischenauswertungen von Routine-
daten (Qualitatssicherungsberichte von
Kassendrztlichen Vereinigungen [z.B.
13]) und durch Patientenbefragungen
[14] nach. Evaluationen ohne Kontroll-
gruppe, wie es sie auch bereits in den
friheren Modellvorhaben zur Diabeti-
kerbehandlung gab [z.B. 15], sind aller-
dings immer mit dem Mangel behaftet,
dass der Wirkungsmechanismus der
Intervention nicht darstellbar ist. Be-
obachtungsstudien, die auf der Basis
von Routinedaten aus gesundheits-
politischen GroBprogrammen durchge-
fihrt werden, unterliegen in der Rea-
litat noch zahlreichen weiteren Verzer-
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rungen: unkontrollierbarer Fluktuation
der Beobachtungseinheiten,  Selek-
tionsbias(es), Selbstrekrutierungseffek-
ten etc., die eine wissenschaftliche Aus-
sagekraft fast unmdglich machen [16].
DMP bedurfen als komplexe Interven-
tionen der Programmevaluation — einer
immer noch erheblichen Herausforde-
rung fur die Versorgungsforschung [16,
17]. Damit ist erstens zwischen den Er-
fordernissen einer summativen, rein auf
die Ergebnisse bezogenen, und einer
formativen, die Implementierung be-
gleitenden und bewertenden Studien-
ausrichtung zu unterscheiden [18]. Es
ist anzuerkennen, dass das gesetzliche
Evaluationserfordernis auf eine forma-
tive Evaluation drangt, d.h. den Ver-
tragspartnern individuell auferlegt, ihre
Umsetzungsanstrengungen und -erfol-
ge zu bewerten, wenn auch die Ergeb-
nisse der Regelevaluation hierfiir zu
spat kommen. Uber den prinzipiellen
Erfolg (verglichen mit ,kein DMP’) ist
damit nichts gesagt. Zweitens ist in der
Evaluation komplexer Interventionen
ein gestuftes Design — zwischen ,prinzi-
pieller Wirksamkeit der Einzelkompo-
nenten unter Studienbedingungen’ und
Jtatsachlicher Wirksamkeit der Gesamt-
maBnahme unter realistischen Umset-
zungsbedingungen” — zu beachten
[19]. Diese unterschiedlichen Gesichts-
punkte einer qualifizierten Programm-
evaluation werden in der offentlichen
Debatte gemeinhin Gibersehen.

Als Ergebnis der evaluationstheoreti-
schen Debatte sollte ein letztlich not-
wendiger Methodenpluralismus [16]
festgehalten werden: Die Akteure kén-
nen sich durch Studien der formativen
Evaluation in ihrem weiteren Handeln
orientieren (und im Wettbewerb aus-
richten); die Prifung der prinzipiellen
Sinnhaftigkeit von DMP (,Inwieweit
wird die Versorgungsqualitat tatsach-
lich verandert?”) bedarf jedoch einer ri-
gorosen summativen Evaluation. Diese
Sinnhaftigkeit (d.h. Wirksamkeit) von
DMP ist bis heute umstritten [20-22].
In Ermangelung Uberzeugender Stu-
dien wird immer noch bezweifelt, dass
unter den Bedingungen des deutschen
Versorgungssystems mit den Mitteln
von DMP fiir bestimmte chronische Er-
krankungen ergebnisbezogen in ,der
Fldche’ ein messbarer Erfolg erreicht
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werden kann. Nach dem internationa-
len Stand der Bewertung von Studien-
methodiken kann eine solche Evidenz
nur aus einer randomisierten kontrol-
lierten Studie gewonnen werden [23].

Methode: Entwicklung
von randomisiert-
kontrollierten
Studiendesigns fiir
Diabetes Typ Il und KHK

Im Auftrag des AOK-Bundesverbandes
haben die Autoren dieses Beitrags zu-
sammen mit Wissenschaftlern des
DleM — Institut fir evidenzbasierte Me-
dizin, KoIn (P.T. Sawicki, T. Kaiser et al.)
— ein Protokoll fiir eine randomisiert-
kontrollierte Studie unter naturalisti-
schen Bedingungen entwickelt, das fir
die beiden DMP Diabetes Typ Il und ko-
ronare Herzkrankheit die Frage nach
der Wirksamkeit klaren sollte. ,Natir-
licher" Studientrager sollten die gesetz-
lichen Krankenkassen gemeinsam sein,
damit Patienten unterschiedlicher ge-
setzlicher Kassen und fiir die Studien-
arzte ein homogenes Patientenklientel
eingeschlossen werden konnen. Nach
mehreren Expertengesprachen lieB sich
jedoch der hierfiir erforderliche Kon-
sens, die Studie zu tragen, innerhalb
der Spitzenverbande der Krankenkas-
sen (SpiK) nicht herstellen.

Das erarbeitete Studienprotokoll bietet
nach wie vor Anlass, die Méglichkeit ei-
ner systematischen Evaluation von
DMP zu demonstrieren und die metho-
dischen Probleme von Studien in die-
sem Bereich zu diskutieren.

Die Studie sollte nach den allgemein
anerkannten Standards randomisiert-
kontrolliert durchgefiihrt werden. Im
Rahmen des Studiendesigns waren
deswegen v.a. drei schwierige Proble-
me zu losen:

1. Wie koénnen — unter den Bedingun-
gen eines bereits angelaufenen
DMP — konsistente Studienbedin-
gungen sowie eine konstante Inter-
ventionsintensitdt  gewahrleistet
werden?

2. Welche Outcomes konnen aufgrund
der im Vergleich zum natiirlichen
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Verlauf der Erkrankungen kurzen
Studien- und Interventionsdauer
zum Zielkriterium gemacht werden?

3. Wie kann eine mdglichst unbeein-
flusste Kontrollgruppe gebildet wer-
den?

Studienprotokolle wurden fiir die bei-
den DMP Diabetes Typ Il und KHK erar-
beitet und in ihrem Design nach Még-
lichkeit aufeinander abgestimmt. Die
wesentlichen Merkmale sind in der
Synopse (Tabelle 1) dargestellt [24].

Ergebnisse/Diskussion

1. Studiendesign/Kontroll-
gruppe

Die Studien wurden cluster-randomisi-
siert mit der Studienpraxis als Rando-
misierungseinheit und dem einge-
schriebenen Patienten als Beobach-
tungseinheit angelegt. Die Clusterran-
domisierung [25] war notwendig, um
Kontaminierungseffekte in der einzel-
nen Praxis zu vermeiden, da es schwer
vorstellbar erscheint, dass chronisch
Kranke in einer Praxis nach unter-
schiedlichen Vorgaben behandelt wer-
den. Durch die Clusterrandomisierung
steigt jedoch die erforderliche Proban-
denzahl in Abhangigkeit von der ,Ahn-
lichkeit" der Patienten und der Interven-
tionen innerhalb einer Einheit, die mit
dem Intra-Cluster-Correlation(ICC)-Ko-
effizienten gemessen wird, an. Auf-
grund vorgangiger Erfahrungen hatten
wir in der Fallzahlberechnung einen
ICCvon 0.1 bzw. 0.05 angenommen. In
die Berechnung geht ferner die Zahl der
Randomisierungseinheiten (Praxen —
unter Beriicksichtigung der Zahl in ei-
ner Praxis rekrutierbarer Probanden)
ein. Wir fanden ein Optimum der bend-
tigten Probandenzahlen bei den in der
Tabelle 1 angegebenen Fallzahlen; die-
se liegen etwa um das Doppelte héher
als bei einer Randomisierung auf Ein-
zelpatientenniveau. Dies erhéhte mit-
hin den Studienaufwand betrachtlich.
GroBe Schwierigkeiten bereitete die
Konzeption einer Kontrollgruppe. Da
DMP bundesweit und flachendeckend
eingeflihrt werden sollten, und zudem
ein Rechtsanspruch auf Teilnahme am
DMP (zumindest fiir eligible Patienten)
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Tabelle 1. Synopse der Studiendesigns der Teilstudien zu Diabetes Typ Il und koronare Herzkrankheit (nach [24]).

Teilstudie Diabetes Typ Il

Teilstudie KHK

Studiendesign

Prospektive, cluster-randomisierte kontrollierte Studie (RCT); ggf. mit Kosten-Effektivitats-Analyse

Forschungsfrage

Fihrt die Behandlung von Patienten (mit der Zielerkrankung) zu einer Verbesserung der Behandlungsqualitat,
ausgedrlickt in: Symptomatik, Erreichen von Therapiezielen, Haufigkeit von Exazerbationen/Entgleisungen, Mor-
talitt, Risikoprofil, Folgeerkrankungen/Komplikationen, Behandlungsqualitat, Lebensqualitat und Behandlungs-

aufwand (KostengroBen)?

Studienpopulation

Patienten mit der Diagnose Diabetes Typ I
in der ambulanten Versorgung

Patienten mit der Diagnose koronare Herz-
krankheit in der ambulanten Versorgung

Einschlusskriterien
(zusatzlich:
Fahigkeit zur freien,
informierten
Studienteilnahme)

Einschreibekriterien des DMP [Nachweis diabetestypischer
Symptome in Kombination mit Niichtern-Glukose im Plasma
bzw. im Serum > 7,0 mmol/I oder Nicht-Niichtern-Glukose
i.P.> 11,1, mmol/l, auch in der Vorgeschichte

oder

bei Abwesenheit diabetestypischer Symptome mind. zwei-
maliger Nachweis von Niichtern-Glukose i. P. > 7,0 mmol/l
oder von Nicht-Niichtern-Glukose i.P.> 11,1 mmol/l oder
Nachweis von Glucose i.P. > 11,1,mmol/l (> 200 mg/dI)

2 Stunden nach oraler Glukosebelastung (75 g Glukose),
auch in der Vorgeschichte.]

Einschreibekriterien des DMP [akutes Koronar-
syndrom (in der Vorgeschichte) oder 90%ige
Wahrscheinlichkeit fir KHK oder koronar-
angiographisch gesicherte KHK]

Statistische
Hypothese

Die Teilnahme am DMP fUr Patienten mit Diabetes (Inter-
vention) erreicht nach 18 Monaten Interventionszeit im Ver-
gleich zur leitliniengestitzten Standardtherapie (Kontrolle)
eine zweiseitige signifikante Differenz in der Zahl der
Patienten, die die vorgegebenen Blutzucker- und Blutdruck-
therapieziele erreichen. Eine Verbesserung der ausreichend
behandelten Patienten wird mit einer Rate von relativ 50%
auf absolut 45% erreicht

Die Teilnahme am DMP fr Patienten mit KHK
(Intervention) erreicht nach 18 Monaten
Interventionszeit im Vergleich zur leitlinien-
gestiitzten Standardtherapie (Kontrolle) eine
zweiseitige signifikante Differenz von 10% im
Erreichen des primdren (zusammengesetzten)
Endpunkts.

Studienintervention

Implementation des DMP in Hausarztpraxen:

1. Einflihrungsschulung zu DMP zur Diagnostik, Kooperation und Behandlung

2. Umsetzung von mindestens zwei DMP-Tools

3. Qualitatszirkelarbeit auf der Grundlage individueller pharmakologischer Feedback-Berichte

Die Interventionspatienten erhalten ein hausarztbasiertes DMP:

1. Individuelle Risikoeinschatzung und Therapieplanung
2. Patientenschulung
3. Diagnostik und Behandlung leitlinienbasiert

Primares Studienziel/
kombinierter

Klinisches Ereignis:
Tod, kardiovaskuldres Ereignis, Majoramputation,

Kardiovaskulares Ereignis (Tod, Myokard-
infarkt, Schlaganfall)

Endpunkt Visusverlust, Nierenersatztherapie, schwere Hypoglykamie oder bei Patienten ohne Ereignis:
oder bei Patienten ohne Ereignis: — Nichterreichen der DMP-Therapieziele
Nichterreichen der Therapieziele zum Zeitpunkt der letzten (letzter Erhebungszeitpunkt)
Evaluationsuntersuchung: — Nichtvorliegen der indizierten Therapie zur
— HbATc-Wert soll nach Angaben des behandelnden Thrombozytenaggregationshemmung oder
Arztes gesenkt (nicht gehalten) werden, — Nichtvorliegen der indizierten Statintherapie
— der Blutdruckwert, der tiber 138 mmHg systolisch — Uberschreitung der Blutdruckgrenzwerte
und/oder iiber 88 mmHg diastolisch liegt.
Sekundare — jeder klinische Endpunkt (Analyse getrennt) Patientenbezogene ZielgroBen
Studienziele — Erreichen jedes der beiden Therapieziele — Gesamtmortalitat
(Auswahl) — Rate der empfohlenen Untersuchungen und Therapie- — Kardiale Mortalitat

mafBnahmen

Neuauftreten einzelner diabetischer Komplikationen
Lebensqualitat und Therapiezufriedenheit der Patienten
Adherence zur Therapie (Patient/Arzt)

Akutes Koronarsyndrom
Myokardinfarkt

Schlaganfall

Angina Pectoris-Beschwerden
Kardiovaskulares Risiko (Proxy)
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Tabelle 1. (Fortsetzung).

Teilstudie Diabetes Typ Il

Teilstudie KHK

Klinisch-kardiales Staging: Hypertonie,
Angina Pectoris (CCS Klassifikation),
Herzinsuffizienz (NYHA), bei Postinfarkt-
patienten (LV-Ejektionsfraktion)
Diabetes m.

Gesundheitsverhalten

— Patientenadherence

— Aktivitatsstatus

— Diatstatus

Body Mass Index

Lebensqualitat
Patientenzufriedenheit mit der Versorgung:
EUROPEP

Depressivitat

Arztbezogene Adherence zu den DMP-
Vorgaben

uber einen gesundheitsokonomischen Studienteil war noch nicht abschlieBend entschieden

Probandenzahlen N = etwa 2.000

notwendig

Bei alpha = 0,05, beta = 0,20: um den erwarteten
Unterschied zweiseitig signifikant darzustellen, sind bei
einem ICC = 0.05 etwa 100 Praxen mit je 20 Patienten

N=2.140

Bei alpha = 0,05, beta = 0,20: um einen Unter-
schied von 10% zweiseitig signifikant darzu-
stellen, sind bei einem ICC = 0.1 107 Praxen
mit je 20 Patienten notwendig

Mit dieser Probandenzahl hatte auch eine
absolut 6%ige Senkung des kardiovaskuldren
Zehnjahresrisikos mit dem PROCAM-Score (bei
einem ICC von hier 0.02) als signifikant nach-
gewiesen werden konnen (Sekundar-
auswertung)

bestand, konnte (beim Diabetes-DMP)
nicht auf Kontrollregionen ohne DMP-
Einfihrung zuriickgegriffen werden. Da
nicht an dem DMP teilnehmende Ver-
tragsarzte sich vermutlich von den
DMP-Arzten unterscheiden wiirden,
sollte die Kontrollgruppe auch nicht aus
den Nicht-Teilnehmern rekrutiert wer-
den. SchlieBlich wurde die Lésung dis-
kutiert, Praxen, die in die Kontrollgrup-
pe randomisiert werden sollten, von
den Behandlungsauftragen im Rahmen
des DMP freizustellen (und entspre-
chend in der Vergitung zu entschadi-
gen). Zwar hatte hierdurch in der Kon-
trollgruppe nicht der status quo ante
(vor der Implementierung der DMP) re-
prasentiert werden kénnen. Es ist je-
doch zu vermuten, dass angesichts der
Tatsache, dass die (ordnungsgeméaBe)
Durchfiihrung eines DMP von der ein-
zelnen Praxis erhebliche Implementie-
rungsanstrengungen erfordert, die Kon-
trollpraxen den Stand der ,usual care’
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hinreichend getreu  wiedergegeben
hatten. Im Fall der Durchflihrung der
Studie ware diese Losung gewahlt wor-
den. Aus ethischer Sicht ware diese L6-
sung vermutlich nicht zu beanstanden,
weil Arzte und Patienten in der Kon-
trollgruppe frei gewesen waren, indivi-
duelle Behandlungsentscheidungen zu
treffen.

2. Naturalistisches vs.
experimentelles Design —
,Interventionsintensitat’

Lange diskutiert — auch im Experten-
kreis der SpiK — wurden zwei Fragen:
Erstens, ob durch die Studienteilnahme
nicht ein Selektionseffekt in Richtung
auf fir DMP besonders motivierte und
leistungsféhige Praxen zustande kom-
men wirde. Und zweitens, ob im Rah-
men einer kontrollierten Studie nicht
ein  Beobachtungseffekt eintrate im
Hinblick auf eine unnatlrlich sorgfalti-
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ge und ,wirklichkeitsfremde" Durchfiih-
rung eines DMP.

Der erstgenannte Selektionseffekt ware
in einem Kontrollgruppendesign weit-
gehend aufgefangen worden. Bezlig-
lich des Beobachtungseffekts ist zu be-
denken, dass jede kontrollierte Studie
eine experimentelle Eingrenzung und
damit Beeinflussung der Beobach-
tungssituation beinhaltet (sogenannter
L Hawthorne-Effekt”). In einer Studie
zur Programmevaluation bedeutet dies
zunachst, dass eine Homogenitat der
Intervention (bzw. Programmkonstanz)
durch im Protokoll beschriebene Schrit-
te der Vorbereitung und des Monito-
rings der Studienpraxen zu definieren
war. Diese war an die Vorgaben des
DMP bzw. der ortlichen DMP-Vertrage
angelehnt und hatte eine vollstandige,
aber nicht besonders unterstitzte Um-
setzung der Vorgaben in den Studien-
praxen bedeutet. Zwar ist zu vermuten,
dass bei der flachendeckenden Einfiih-
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rung eines DMP in einzelnen Bereichen
eine suboptimale Implementierung er-
folgt ist oder erfolgen wird (mit dem Ef-
fekt reduzierter Effektivitat). Es hatte
jedoch keinen Sinn gehabt, ein solches
,unteroptimales’ DMP in der Studie zu
untersuchen. Schwachstellen in der Im-
plementierung kdnnen und sollen viel-
mehr mit der Regelevaluation aufge-
deckt werden [12].

Versteht man die hier dargestellte Pro-
tokollentwicklung zugleich als Fallstu-
die zur Evaluation im deutschen Ge-
sundheitswesen, muss vermerkt wer-
den, dass sich in dieser Frage massive
Interessenunterschiede zwischen den
einzelnen Kassenarten widerspiegel-
ten.

Inzwischen wurde an der Universitat
Heidelberg eine randomisierte Studie
(ELSID) entwickelt, in der dieses Prob-
lem in den Mittelpunkt gestellt wird.
Mit Férderung durch den AOK-BV wird
diese auch tatsachlich durchgefuhrt. In
einem dreiarmigen Design werden hier
die Routineumsetzung des DMP Diabe-
tes mit einer (z. B. durch Qualitatszirkel-
arbeit und Praxisbesuche) optimierten
Umsetzung, sowie beide Interventions-
gruppen mit einer Kontrollgruppe ohne
DMP verglichen [26]. Hierdurch kann
insbesondere die weiterfiihrende Frage
abgebildet werden, welche Unter-
stitzung Leistungserbringer bendtigen
[10], um ein solches Programm struktu-
rierter Versorgung erfolgreich umsetzen
zu kénnen.

3. Bestimmung von priméaren
Zielkriterien — kombinierte
Endpunkte

Das methodisch interessanteste, zu-
gleich schwierigste Problem ergab sich
bei der Definition der primaren Zielkri-
terien der Studie, da die Zielkriterien in
einer kontrollierten Studie von groBter
Bedeutung flr das gesamte Studien-
design (Dauer, Fallzahlen usw.) sind.

Eine kontrollierte Studie hat stets eine
begrenzte Studiendauer, die im Fall der
DMP besonders klein im Vergleich zu
der mutmaBlichen Zeitdauer ist, in der
die wesentlichen Behandlungseffekte
(bzw. primaren Endpunkte) der struktu-
rierten Chronikerversorgung eintreten.
So wird als einer der entscheidenden
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Effekte einer DMP-gemaBen Behand-
lung von Diabetikern und Patienten mit
koronarer Herzkrankheit die Vermei-
dung gravierender Komplikationen (Er-
blindung, Amputationen, kardiovasku-
ldre Ereignisse) bzw. Reduktion der
Mortalitat erwartet. Diese stellen sich
allerdings erst (iber jahrelange Zeitrau-
me ein und konnen daher wahrend der
Studiendauer nur eingeschrankt beob-
achtet werden.

Prinzipiell gab es drei Méglichkeiten,
primdre Zielkriterien zu definieren:

a) Primarkriterien im Sinne ,har-
ter’ klinischer Endpunkte (bzw.
major outcomes): Tod, kardiovasku-
|are Ereignisse, gravierende Kompli-
kationen. Zwar kann keine klinische
Studie an diesen Endpunkten vor-
beigehen — in jedem Fall hatte ein
Monitoring von Mortalitat und Mor-
biditat schon aus ethischen Griin-
den stattfinden missen; die erwar-
tete Differenz ware aufgrund des
vermittelten Zusammenhangs zwi-
schen Behandlungsqualitat und Er-
eigniseintritt im Beobachtungszei-
traum allerdings nur gering gewe-
sen.

b) Primarkriterien ausschlieBlich
aus dem Bereich der Prozess-
parameter bzw. Surrogatpara-
meter. Da die Studie von vornher-
ein nicht als Implementierungsstu-
die, sondern als Wirksamkeitsstudie
im Hinblick auf Patientenoutcomes
geplant war, konnte es nicht ausrei-
chend sein, Zielparameter aus dem
Bereich der Behandlungsvorgaben
(z.B. Zahl der FuBinspektionen oder
Fundoskopien) zu wahlen. Das Mo-
nitoring dieser Vorgaben erfolgt oh-
nehin im Rahmen der Regelevalua-
tion. Fir z. B. das DMP Diabetes bo-
ten sich vereinbarte und {berprifte
Behandlungsziele (Blutdruckeinstel-
lung, HbATc-Werte, Vermeidung
von Stoffwechselentgleisungen) an.
Diesen Zielparametern kann zwar
eine Aussagekraft fir den Gesund-
heitszustand und die gesundheitli-
che Prognose der Patienten zuge-
sprochen werden; die Enge und Evi-
denzbasiertheit des Zusammen-
hangs zum Eintritt von Komplikatio-
nen und major events ist allerdings
nicht durchgéngig belegt [27, 24,
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S. 20ff.]. Parameter aus diesem Be-
reich haben jedoch den Vorteil der
leichten Erfassbarkeit ohne zusatz-
lichen Studienaufwand bzw. zusatz-
liche Beeinflussung der Behand-
lungssituation.

Angesichts  der  grundsatzlichen
Zielsetzung von strukturierten Be-
handlungsprogrammen fiir chroni-
sche Erkrankungen hatte es sich an-
geboten, als primares Zielkrite-
rium die Senkung des indivi-
duellen gesundheitlichen Ge-
samtrisikos (nach z.B. einem an-
erkannten Risikoscore) zu wahlen.
Fur die Teilstudie zum DMP KHK
wurde dies wahrend der Protokoll-
entwicklung auch lange erwogen.
Wir konnten jedoch kaum interna-
tionale Studien finden, in denen zur
Evaluation eines strukturierten Be-
handlungsprogramms ein solcher
Ansatz bereits erprobt worden wa-
re. Methodische Probleme ergaben
sich insbesondere daraus, dass es
fur das kardiovaskuldre Gesamtrisi-
ko zwar unter primdrpraventivem
Blickwinkel (d.h. vor Eintritt einer
koronaren Herzkrankheit bzw. eines
koronaren Ereignisses) gut erprobte
Risikoscores gibt. Flir Patienten mit
diagnostizierter KHK ist dies jedoch
schwieriger, weil unterschiedliche
Risikokonstellationen (z.B. in Ab-
hangigkeit vom Koronarbefund,
vom zeitlichen Abstand eines Myo-
kardinfarktes etc.) zu beachten
sind. Dennoch hatte auch hier einer
der anerkannten Risikoscores eine
erste Annaherung an eine Aussage
liber die Behandlungsqualitat und
prognostisch relevante Risikosen-
kung ermdglicht. Im Rahmen der
Studie sollte daher auf der Grund-
lage der Daten ein KHK-spezifisches
Staging entworfen werden, das
auch flir spatere Studien einen me-
thodischen Fortschritt bedeutet hat-
te. Ein weiteres Problem ergab sich
jedoch daraus, dass die Methodik
zu neuartig war, und die Aussage-
kraft der Studie angesichts der ho-
hen Erwartungen in der gesund-
heitspolitischen Diskussion an die
Ergebnisse relativiert hatte. Das
Protokoll hatte diesen Analyseweg
dennoch fiir eine zusatzliche explo-
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rative Sekunddrauswertung vorge-
sehen.

Um die Aussagekraft der Studie zu opti-
mieren und zudem in beiden Studienar-
men ein gleichartiges Ergebnis zu erzie-
len, wurde im endgultigen Studienpro-
tokoll fiir beide Arme ein kombinierter
Endpunkt als priméares Kriterium formu-
liert, der sich jeweils aus harten klini-
schen Endpunkten (letalen und gravie-
renden Komplikationen) sowie dem
(Nicht-)Erreichen relevanter Therapie-
ziele zusammensetzte (s. Tabelle 1).
Kombinierte Endpunkte werfen eine
spezifische methodische Problematik
auf: sie sind in zahlreichen neueren Stu-
dien ,in Mode gekommen''; valide sind
sie jedoch nur, wenn sie gleich relevan-
te und in der GroBenordnung gleich
haufige (-variante) Ereignisse zusam-
menfassen [28]. Die Losung, die wir im
Studienprotokoll ~ formuliert ~ hatten,
konnte nicht voll befriedigen; sie er-
schien allerdings vor dem Hintergrund
der Evidenzlage zum Effekt von Pro-
grammen strukturierter Versorgung ge-
rechtfertigt. Die Komponenten des
kombinierten Endpunktes waren zu-
dem als sekunddre Zielkriterien einzeln
ausgewiesen.

Studiendesigns  sollten  grundsatzlich
auf ein Primarzielkriterium ausgerichtet
sein, damit die methodischen Probleme
multiplen Testens vermieden werden;
daher erschien die Formulierung eines
kombinierten Endpunktes ndtig. Im
Bereich der DMP (resp. der Diabetes-
Therapie) kommt jedoch hinzu, dass
haufig der Zusammenhang zwischen
adaquater  Therapieeinstellung  und
dem (Nicht-)Eintritt bestimmter Kompli-
kationen verk(rzt dargestellt wird [21]
und damit Effektivitatsreserven struktu-
rierter Versorgung nicht gesehen wer-
den[22].

Schlussfolgerungen
fiir die Praxis

Die Notwendigkeit randomisierter kon-
trollierter Interventionsstudien zur Eva-

'Vgl. u. a. die Debatte um die sog. PROactive-Stu-
die (zu Pioglitazon) — arznei-telegramm 11/2005
S.95f.
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luation der deutschen DMP lasst sich in
sieben Punkten begriinden [24]:

1. Evaluationsstudien auf der Grund-
lage eines Beobachtungs- bzw. Ko-
hortendesigns haben eine zu gerin-
ge methodische Starke, um den ei-
gentlich in Frage stehenden Punkt:
die Wirksamkeit von DMP, zu bele-
gen.

2. Gegeniber der Regelevaluation
kommen kontrollierte Studien mit —
biometrisch berechenbaren — we-
sentlich geringeren Stichprobengré-
Ben aus und sind daher (v.a. wenn
auf die bei der Regeldokumentation
nicht voraussetzbare Datenqualitat
Wert gelegt wird) sogar letztlich
kosteneffektiver.

3. Kontrollierte Studien kénnen auf
den Gesichtspunkt der summativen
Evaluation fokussieren, weil sie die
Randbedingungen der Intervention
(Programmkonstanz)  weitgehend
definieren (in welchem AusmaB —
hangt von der Starke der Praferenz
fir ein ,naturalistisches Design” ab).
Weil sie Wirkungsmodelle priifen,
kénnen sie aber auch Einsichten in
das Prozessverstandnis erdffnen,
die in reinen Beobachtungsstudien
wegen der Interdependenz von ein-
zelnen Faktoren i.d.R. verschlossen
bleiben.

4. Obwohl oft die Frage gestellt wird,
ob noch einmal in Deutschland be-
wiesen werden muss, woflr ,Uber-
waltigende internationale Evidenz'
doch schon bestehe: dass einzelne
Komponenten einer strukturierten
Versorgung chronischer Erkrankun-
gen erhebliche Verbesserungen der
Outcomes bewirken kénnen (vgl.
dazu die anderen Beitrage dieses
Heftes), wird in der gesundheitspoli-
tischen Debatte hierzulande immer
noch der grundsatzliche Wirkungs-
beweis von DMP eingefordert [20,
21].

5. Fir die Begriindung von krankheits-
spezifischen Interventionen (dem
Betablocker fir KHK-Patienten)
oder  Versorgungskomponenten
(Case Management bei Herzinsuffi-
zienz) wird Evidenz auf hdochstem
internationalen Niveau gefordert.
Prinzipiell ahnliche methodische
MaBstabe missen auch bei der Be-
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wertung eines der weltweit umfas-
sendsten Behandlungsprogramme:
der deutschen DMP, gelten.

6. Das Prozessverstandnis — Uber das
,Innenleben’ der DMP-Vertrage — ist
bereits kurz- bis mittelfristig erfor-
derlich, um die DMP zu optimieren.
Hierflir ist eine kausale Interpreta-
tion der Einfliisse von Teilaspekten
notwendig. Zwar ist tiber eine kau-
sale Interpretation des Ergebnisses
einer randomisierten-kontrollierten
Studie jeweils zu streiten (je nach
dem AusmaB, in dem Randbedin-
gungen effektiv kontrolliert worden
sind, bzw. in dem die Studie (iber ei-
ne bloB verfeinerte Beobachtung
hinausgeht und den experimentel-
len Charakter der Prifung der Wir-
kungen einer Intervention besitzt),
zumindest sollte sich die Richtung
einer Wirkungsbeziehung durch in-
ferenzstatistische Verfahren darle-
gen lassen.

7. SchlieBlich wird es zukinftig auch
darum gehen, die Effektivitat und
Effizienz verschiedener DMP und
verschiedener Modelle strukturier-
ter Versorgung im Vergleich bewer-
ten zu kénnen. Nur tber kontrollier-
te Studien hinweg lassen sich ggf.
normierbare Effektstarken verglei-
chen. So ist die Qualitat der Dia-
betesbehandlung in Deutschland
durch eine Vielzahl von Modellpro-
jekten bereits vor dem Start der
DMP gefordert worden (mit aller-
dings im internationalen Vergleich
immer noch unklaren Ergebnissen),
wahrend die Behandlungsqualitat
der (Risikovorstufen einer) KHK
wohl unumstritten noch unbefriedi-
gend ist. Das Studienprotokoll wur-
de u.a. auch deswegen fir zwei
unterschiedliche  Indikationsberei-
che mit weitgehend gleicher Metho-
dik ausgearbeitet, um eine solche
Vergleichsméglichkeit zu erproben.

Mit der Vorlage und Diskussion des Stu-
dienprotokolls flr eine randomisierte
kontrollierte, summative Evaluations-
studie der DMP soll das Thema der Eva-
luationsmethodik erneut auf die Tages-
ordnung der evaluativen Versorgungs-
forschung in Deutschland gesetzt wer-
den und gezeigt werden, dass derartige
Studien in Deutschland sowohl notig
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wie moglich sind. Insbesondere ange-
sichts der international herausragen-
den Reichweite (berechtigt sind allein
fur die beiden angesprochenen DMP
geschatzt rund finf Mio. Patienten)
dirfen DMP nicht als politischer GroB-
versuch mit beliebig interpretierbarem
Ausgang aufgefasst werden kénnen.
Zwar wird es zumindest eine Studie ge-
ben [26], die weitergehende Aufschliis-
se Uiber das DMP Diabetes Typ Il erbrin-
gen wird, zu fordern sind allerdings
weitere Studien mit einer fortentwickel-
ten Methodik evaluativer Versorgungs-
forschung, welche die Outcomes (auch
anderer Zielerkrankungen) noch besser
in den Blick nehmen konnen. Hierbei ist
auch die Beteiligung aller Vertragspart-
ner an den DMP unabhangig von kurz-
fristigen Interessen zu fordern, um die
erfolgreiche Umsetzung strukturierter
Versorgung und verbesserte Ergebnisse
in der Versorgung chronisch Kranker zu
fordern.

Conflict of interest: Samtliche Auto-
ren haben — wie im Text beschrieben —
an der Entwicklung eines Studienproto-
kolls zur Evaluation der DMP Diabetes
Typ Il und KHK mitgewirkt, die vom
AOK-Bundesverband finanziell gefor-
dert wurde. J.S. und F. M. G. haben dar-
uber hinaus in Expertengremien des
ehemaligen  Koordinierungsausschus-
ses (jetzt Gemeinsamer Bundesaus-
schuss) an der Formulierung der Emp-
fehlungen flir die DMP KHK bzw. Asth-
ma/COPD teilgenommen.
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