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Zusammenfassung

Hintergrund: Die chronische Herzinsuffizienz ist aufgrund zunehmender Pravalenz und
steigender Behandlungskosten, insbesondere im stationaren Bereich, ein Krankheitsbild
mit hoher Relevanz. Neben der Pravention ist die Verbesserung der Behandlung eine
zentrale Stellschraube zur Reduktion der Krankheitslast. Der Einsatz innovativer Tech-
nologie, wie dem Telemonitoring, stellt eine vielversprechende Erganzung der konventi-
onellen Versorgung dar. Die kontinuierliche Uberwachung der Vitalparameter ermdglicht
die frihzeitige Detektion und Intervention bei kritischen Gesundheitszustanden. Dies
kann ungeplante Hospitalisierungen vermeiden. Ziel dieser Arbeit ist es, die Kosten und
damit verbunden die Kosteneffektivitat des Einsatzes von einem, die bisherige Standard-
versorgung erganzenden Telemonitoring aus Perspektive der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (GKV) zu ermitteln und die sich aus der Kostenbestimmung auf Basis von

GKV-Routinedaten ergebenden methodischen Herausforderungen darzustellen.

Methoden: Die Analyse zur Kosteneffektivitat des zusatzlichen Telemonitorings bei chro-
nischer Herzinsuffizienz basierte auf der randomisierten, kontrollierten und multizentri-
schen Studie ,TIM-HF2“ (Telemedical Interventional Management in Heart Failure II).
Uber Untersuchungs- und Befragungsdaten der 1.538 Studienteilnehmenden wurden
zwei Effektivitatsparameter bestimmt: (1) Tage, die die Teilnehmenden lebend und au-
Rerhalb des Krankenhauses verbrachten (DAOH), sowie (2) qualitatsadjustierte Lebens-
jahre (QALYs). Zur Kostenermittlung aus GKV-Perspektive wurden die Abrechnungsda-
ten der gesetzlich versicherten Teilnehmenden mit den Primarstudiendaten verknupft.
Zusammenhange mit patientenspezifischen Merkmalen wurden in Subgruppenanalysen

bewertet. Die Robustheit der Ergebnisse wurde mittels Sensitivitatsanalysen Uberpruft.

Ergebnisse: Abrechnungsdaten wurden flr die Analyse von 49 verschiedenen GKVen
geliefert, wobei es in der Datenaufbereitung und Plausibilisierung am haufigsten zu Prob-
lemen mit der maschinellen Lesbarkeit der Daten kam. Dennoch konnten flr die Kosten-
effektivitatsanalyse insgesamt Abrechnungsdaten von 1.450 Teilnehmenden (n=715 Te-
lemedizingruppe, n=735 Kontrollgruppe) analysiert werden (94,3 % der Gesamtteilneh-
mendenzahl). Es konnten gegenuber der Kontrollgruppe sowohl eine Kosteneinsparung
in Hohe von 1.758 € (p=0,048) pro Teilnehmenden und Jahr gezeigt werden als auch

eine hohere Effektivitat von zusatzlichen 7 Tagen (p=0,045), die die Teilnehmenden der
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Telemedizingruppe lebend und aulRerhalb des Krankenhauses verbrachten. Kostenein-

sparungen waren hauptsachlich bei den Krankenhauskosten zu beobachten.

Schlussfolgerung: Das im Rahmen der TIM-HF2-Studie durchgefuhrte zusatzliche Tele-

monitoring erwies sich bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz sowohl als ef-
fektiver als auch kostensparend gegenuber der alleinigen Standardbehandlung. Aus ge-
sundheitsdkonomischer Sicht ist der Einsatz dieses Verfahrens als kosteneffektiv zu be-

werten.
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Abstract

Background: Chronic heart failure is a highly relevant disease due to its increasing prev-
alence and rising treatment costs, particularly in the inpatient sector. In addition to pre-
vention, improving treatment is a key factor in reducing the burden of disease. The use
of innovative technology, such as telemonitoring, is a promising addition to standard care.
Continuous monitoring of vital signs enables early detection and intervention in the event
of critical health conditions. This can prevent unplanned hospitalizations. The aim of this
study is to determine the costs and the associated cost-effectiveness of the use of tele-
monitoring to supplement existing standard care from the perspective of statutory health
insurance (SHI) and to present the methodological challenges arising from cost determi-

nation based on health claims data.

Methods: The analysis of the cost-effectiveness of additional telemonitoring in chronic
heart failure was based on the randomized, controlled and multicenter study "TIM-HF2"
(Telemedical Interventional Management in Heart Failure Il). Two effectiveness parame-
ters were determined using examination and survey data from the 1,538 study partici-
pants: (1) days spent alive and out of hospital (DAOH) and (2) quality-adjusted life years
(QALYs). Health claims data of participants were linked to the primary study data to ana-
lyse costs from the SHI perspective. Associations with patient-specific characteristics
were evaluated in subgroup analyses. The robustness of the results was checked using

sensitivity analyses.

Results: Health claims data for the analysis were obtained from 49 different SHls,
whereby problems with the machine readability of the data occurred most frequently dur-
ing data preparation and plausibility checks. Nevertheless, a total of health claims data
from 1,450 participants (n=715 telemedicine group, n=735 control group) could be ana-
lyzed for the cost-effectiveness analysis (94.3 % of the total number of participants). Com-
pared to the control group, cost savings of €1,758 (p=0.048) per participant and year were
shown, as well as a higher effectiveness of additional 7 days (p=0.045) that participants
in the telemedicine group spent alive and outside the hospital. Cost savings were mainly
observed in hospital costs.

Conclusion: The additional telemonitoring conducted as part of the TIM-HF2 study has

proved to be both more effective and cost-saving than standard care alone in patients
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with chronic heart failure. From a health economics perspective, telemonitoring can be

assessed as cost-effective.
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1. Einleitung

1.1.Epidemiologische und 6konomische Bedeutung der Herzinsuffizienz

Die chronische Herzinsuffizienz ist mit einer geschatzten Pravalenz von 3 bis 5 % fur
Deutschland und aufgrund der mit dieser Erkrankung einhergehenden hohen Morbiditats-
und Mortalitatslast ein Krankheitsbild mit gro3er medizinischer Bedeutung [1] [2] [3]. So-
wohl die Inzidenz der chronischen Herzinsuffizienz als auch die daraus folgende Pra-
valenz sind in hohem Mal3e altersabhangig und nehmen ab dem 60. Lebensjahr deutlich
zu. Das Durchschnittsalter der Erkrankten wird auf etwa 76 Jahre geschatzt und ca. 55 %
der Betroffenen sind weiblich [3]. Auch Geschlechterunterschiede sind zu erkennen: wah-
rend die Erkrankungspravalenz bei Mannern in Europa bis ca. zum 80. Lebensjahr Gber
der von Frauen liegt, ist sie ab dem 85. Lebensjahr bei Frauen hoéher im Vergleich zu
Mannern. Wahrend von einer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion' (HFrEF)
deutlich haufiger Manner betroffen sind, zeigt sich bei der Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion (HFpEF) ein leicht hdherer Anteil an Frauen [4].

Insgesamt ist die Inzidenz der Herzinsuffizienz in den letzten Jahren in den westlichen
Industrienationen gesunken, jedoch erhéhte sich die Pravalenz aufgrund der steigenden

Lebenserwartung weiter (sieche Abbildung 1) [5].

/ Pravalenz \/ \/ Mortalitat \

a N

Inzidenz Kosten

Gesamtprévalenz steigt
(1-3%)

Pravalenz < ::: S
bei HFrEF

Gesamtinzidenz sinkt
in Industrienationen
(1-20 Falle pro 1.000
Personenjahre)

Mortalitat bleibt hoch
(1-Jahres-Mortalitat:
ca. 15-30%)

Mortalitat durch

4

Jahrliche Gesundheits-
kosten steigen
(ca. 25.500€ pro Fall)

Kostentreiber:

Inzidenz Herz-Kreislauf- » Zunahme von Nicht-
Prévalenz t bei HFrEF ‘ Erkrankungen (HFrEF) Herz-Kreislauf
bei HFpEF bedingten
Inzidenz Mortalitat durch Komorbiditaten
bei HFpEF andere Erkrankungen t + Invasive Eingriffe
(HFpEF) « Medikamente/

K / \ / K / Diagnostik /
4 . . ™
Auswahl wichtiger Einflussfaktoren:

*  Verbesserte Herzinsuffizienz-Therapie
* Hohere Lebenserwartung
S + Anstieg der Krankheitslast durch nicht-kardiovaskular bedingte Komorbiditaten y

Abbildung 1: Entwicklung der Pravalenz, Inzidenz, Mortalitdt und Kosten der Herzinsuffizienz
Quellenangabe: Eigene Darstellung in Anlehnung an Savarese et al. (2023) [5]

' Die Ejektionsfraktion beschreibt die Pumpfunktion des Herzens. Sie gibt den Anteil des Blutvolumens an,
der bei einer Herzaktion ausgeworfen wird, gemessen am Gesamtvolumen der Herzkammer.
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Im Jahr 2020 war Herzinsuffizienz die sechsthaufigste Todesursache in Deutschland mit
einem Anteil von 3,5 % gemessen an allen Verstorbenen [6].

Auch ist Herzinsuffizienz seit vielen Jahren eine der haufigsten Grunde flr stationare
Krankenhausbehandlungen in Deutschland [7]. Hospitalisierungen im Zusammenhang
mit chronischer Herzinsuffizienz erfolgen meist im Rahmen einer kardialen Dekompen-
sation — dem plétzlichen Auftreten oder der wesentlichen Verschlechterung von Herzin-
suffizienz-Symptomen — und dienen der Rekompensation und Stabilisierung der Betroffe-
nen. Die Krankenhaussterblichkeit akuter kardialer Dekompensationen liegt bei 8 bis 10
% [8].

Auch aus gesundheitsékonomischer Perspektive fallt der Herzinsuffizienz eine hohe Re-
levanz zu, da die krankheitsbezogenen Kosten mit 1,7 % an den gesamten Krankheits-
kosten in Deutschland ahnlich hoch sind, wie die von Diabetes mellitus oder des ischa-
mischen Schlaganfalls, obwohl diese beiden Erkrankungen wesentlich haufiger sind [9].
Beim Vergleich der jahrlichen Krankheitskosten von Patient:innen mit und ohne Herzin-
suffizienz wurde ermittelt, dass das Vorhandensein einer Herzinsuffizienz die Kosten der
Versorgung um den Faktor 2,3 erhdht [10].

Weltweit wurden die jahrlichen Gesamtkosten der Herzinsuffizienz auf 108 Milliarden US-
Dollar geschéatzt. Dabei entfielen 60 % auf direkte Kosten, wie beispielsweise die Kosten
fur stationare Behandlungen, und 40 % auf indirekte Kosten, wie Produktivitatsverluste
durch den Arbeitsausfall von erwerbstatigen Patient:innen [11]. In einer Vergleichsstudie
zu den jahrlichen pravalenzbasierten Krankheitskosten zwischen zehn Nationen wies
Deutschland mit durchschnittlich 25.532 € die hochsten Kosten auf [12]. Sowohl national
als auch international nahmen Krankenhauskosten mit 50 bis 70 % den grof3ten Anteil an
den gesamten direkten Kosten der Herzinsuffizienz ein [13, 14]. Fur die Zukunft wird er-
wartet, dass die Kosten der Herzinsuffizienz durch die Zunahme an Krankenhausbehand-
lungen aufgrund von Herzinsuffizienz und den demografischen Wandel weiter steigen

werden [5].

1.2.Diagnose und Therapie der chronischen Herzinsuffizienz

Die Diagnose ,,Chronische Herzinsuffizienz* subsumiert entsprechend der aktuellen ESC-
Leitlinie [15] ein klinisches Syndrom, dass sich durch Symptome wie Dyspnoe, Leistungs-
minderung und Flussigkeitsretention und/ oder klinischen Zeichen wie erhéhtem Jugular-
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venendruck oder verlagertem Herzspitzenstol3 kennzeichnet. Die Ursache der chroni-
schen Herzinsuffizienz kann in einer strukturellen und/oder funktionellen Anomalie des
Herzens begrundet liegen, die zu einem erhohten intrakardialen Druck und/oder einer
unzureichenden Herzleistung im Ruhezustand und/oder bei Belastung fuhrt. Zur Siche-
rung der Diagnose und Bestimmung der passenden Therapie ist, neben einer ausfihrli-
chen Anamnese und korperlichen Untersuchung, die Durchfihrung von Labordiagnostik,
EKG und Echokardiografie angezeigt. Die Krankheitsschwere der Herzinsuffizienz wird
haufig mittels der NYHA-Klassifikation bestimmt und dokumentiert. Die von der New York
Heart Association (NYHA) entwickelte Klassifikation unterscheidet vier Graduierungen,
die die Einschrankung der Leistungsfahigkeit der Betroffenen ausdricken: von Sympto-
men bei starker Belastung bis zu Ruhedyspnoe. Die vier NYHA-Klassen sind wie folgt
definiert:

e NYHA I: keine Einschrankung der Belastbarkeit.

e NYHA II: leichte Einschrankung der Belastbarkeit.

e NYHA lll: starke Einschrankung der Belastbarkeit.

e NYHA IV: dauerhafte Symptomatik auch in Ruhe.

Krankheitsschwere
(NYHA-Klassen)

~

akutes

Exazerbation
Koronarsyndrom

Stadium A Stadium B Stadium C Stadium D

L
Caill

Verlauf der

Erkrankung
Entstehung einer Zunahme von Symptomen Fortgeschrittene
strukturellen Herzerkrankung und Krankheitszeichen Herzinsuffizienz

Abbildung 2: Krankheitsverlauf der chronischen Herzinsuffizienz
Quellenangabe: Eigene Darstellung in Anlehnung an Kato (2018) [16]
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Der Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz lasst sich nach Kato (2018)[16] in 4 Stadien
aufteilen, wobei die Dauer der einzelnen Stadien sehr individuell ist. Wie aus Abbildung
2 hervorgeht, handelt es sich bei Stadium A um eine Phase in der Patient:innen, die auf-
grund von Erkrankungen wie beispielsweise Bluthochdruck, Koronarer Herzkrankheit
(KHK) oder Diabetes Mellitus ein erhohtes Risiko besitzen im Folgenden eine chronische
Herzinsuffizienz zu entwickeln. Im Stadium B liegt bereits eine strukturelle Herzerkran-
kung vor, die aber zunachst symptomlos verlauft. Eine Verschlechterung der Herzerkran-
kung kann sich als zunehmende Pumpstorung manifestieren. Nach dem ersten Akuter-
eignis (akutes Koronarsyndrom) kénnen bleibende Symptome und Zeichen der Herzin-
suffizienz auftreten. Im Stadium C fuhlen sich die Betroffenen meist nur bei starker Be-
lastung in ihrer Lebensqualitat und Leistungsfahigkeit eingeschrankt. Es kann in diesem
Stadium wiederholt zu einem akuten Koronarsyndrom kommen. Mit fortschreitendem
Krankheitsverlauf (Stadium D) treten durch die zunehmende Schwachung des Herzens
die Beschwerden auch bei geringer Belastung und in Ruhe auf. Dieses Stadium ist von
Episoden pl6tzlich auftretender Verschlechterung gepragt (kardialen Dekompensatio-

nen), die meist intensive und haufige stationare Behandlungen erfordern.

Die Therapie der chronischen Herzinsuffizienz zielt auf die Verlangsamung des Krank-
heitsfortschritts, die Erhdhung der Lebensqualitat und der Leistungsfahigkeit der Betroffe-
nen, die Vermeidung von Hospitalisierungen, aber auch auf die Reduktion der Krank-
heitslast und Mortalitdt ab. Je nach Ursache der zugrundeliegenden Herzfunktionssto-
rung kommen entsprechend der ESC-Leitlinie verschiedene Therapieoptionen infrage.
Die Therapien teilen sich auf in nicht-medikamentdse Therapie-Ansatze wie Schulungen
oder korperliches Training und medikamentdse Therapie sowie apparative und operative
Therapie wie beispielsweise die Implantation eines Defibrillators. Bei der Therapiepla-
nung ist zu berlcksichtigen, dass viele Betroffene aufgrund des fortgeschrittenen Le-
bensalters an Komorbiditaten wie der Koronaren Herzkrankheit (KHK), einer chronischen
Nierenerkrankung und/oder Diabetes mellitus Typ 2 leiden. Aus diesem Grund ist es emp-
fohlen, dass Behandelnde und Betroffene gemeinsam abwagen, welche Beschwerden
bzw. Erkrankungen im Vordergrund stehen und prioritar behandelt werden sollten [17].

Aufgrund der hohen Relevanz der chronischen Herzinsuffizienz sowohl fiir die Betroffe-
nen durch die Einschrankung ihrer Lebensqualitat und Verklrzung der Lebensdauer als
auch fur die Solidargesellschaft in Bezug auf den hohen monetaren und personellen Res-

sourceneinsatz fur die Therapie, sind strukturierte Versorgungskonzepte und innovative
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Therapieansatze notwendig. Entsprechend der Nationalen Versorgungsleitlinie [17] ist
bei Patient:innen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz neben einer intensiven hausarzt-
lichen Betreuung, eine Betreuung durch spezialisierte Pflegekrafte, eine strukturierte te-
lefonische Betreuung oder ein Telemonitoring empfohlen. Diese Komponenten kdnnen
die Versorgung sinnvoll erganzen, indem beispielsweise die multidisziplinare und sekto-
rubergreifende Versorgung der Betroffenen koordiniert wird, Zustandsverschlechterun-
gen fruhzeitig detektiert werden und/oder die Betroffenen kontinuierliche im Selbstma-
nagement ihrer Erkrankung geschult werden. Ein entsprechendes Disease-Manage-
ment-Programm flr chronische Herzinsuffizienz wurde folgend der Nationalen Versor-
gungsleitlinie zwar bereits entwickelt, jedoch bisher noch nicht in die Versorgung einge-
fuhrt.

1.3.Einsatz von Telemonitoring bei chronischer Herzinsuffizienz

Der Bereich der Telemedizin umfasst allgemein medizinische Leistungen, die mithilfe von
Informations- und Kommunikationstechnologien erbracht werden. Dabei ergeben sich un-
terschiedliche Anwendungsfelder und Verfahren wie zum Beispiel Telesprechstunden
zwischen Patient:innen und Behandelnden, Telekonsile zwischen zwei Behandelnden
oder das Telemonitoring, dass der Uberwachung des Gesundheitszustands von Pati-
ent:innen durch das Messen von medizinischen Parametern aus der Ferne dient.

Der Einsatz des Telemonitorings bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz hat zum Ziel, die
leitliniengerechte ambulante Versorgung zu erganzen, indem frihzeitig kritische Veran-
derungen des Gesundheitszustandes und insbesondere erste Anzeichen einer kardialen
Dekompensation erkannt werden. Damit bietet sich ein Ansatz, Komplikationen und damit
verbundenen Krankenhausaufenthalten praventiv zu begegnen. Eine regelmaRige, ide-
alerweise kontinuierliche Erfassung von Vitalparametern, verbunden mit der zeitnahen
Ubermittlung und Auswertung dieser Daten ermdglicht die Uberwachung des Gesund-
heitszustands der Patient:innen im hauslichen Umfeld und Uberwindet so die raumliche
und zeitliche Distanz zwischen Patient:innen und ihren behandelnden Arzt:innen. Im Falle
einer akuten Verschlechterung des Gesundheitszustandes, wie sie flr die chronische
Herzinsuffizienz oft charakteristisch ist, kann zeitnah interveniert oder eine bestehende
Therapie angepasst werden. Fur das Telemonitoring bei Patient:innen mit Herzinsuffizi-
enz konnen verschiedene Technologien eingesetzt werden [18]. Zum einen kann mittels

eines implantierbaren physiologischen Sensors, der Pulmonalarteriendruck kontinuierlich
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gemessen und ausgewertet werden. Alternativ bietet sich die Datenubermittiung von im-
plantierten Herzschrittmachern und Defibrillatoren. Diese Verfahren werden auch als in-
vasives Monitoring bezeichnet, da das entsprechende Gerat zuvor im Rahmen eines chi-
rurgischen Eingriffs implantiert werden muss. Im Gegensatz dazu setzen nicht-invasive
Monitoringverfahren auf das Messen von Vitalparametern wie z. B. Blutdruck, Puls, Sau-
erstoffsattigung und Korpergewicht durch medizinische Gerate, die die Patient:innen
selbstandig anwenden konnen. Daneben gehdrt auch die strukturierte telefonische Un-
terstutzung durch speziell geschultes Herzinsuffizienz-Fachpflegepersonal zu den nicht-
invasiven Monitoringverfahren.

Sowohl bei invasiven als auch bei nicht-invasiven Technologien kdnnen die erhobenen
Daten entweder simultan und in Echtzeit von medizinischem Personal eingesehen und
ausgewertet oder zunachst asynchron auf einem Medium gespeichert und zu einem spa-

teren Zeitpunkt Ubermittelt oder abgerufen werden.

Im Rahmen der hier vorgelegten Dissertationsschrift sollen nicht-invasive Monitoringver-
fahren im Fokus stehen. In zahlreichen systematischen Reviews und Metaanalysen
wurde die Evidenz zur Wirksamkeit dieses Verfahrens bei chronischer Herzinsuffizienz
anhand einer grof3en Zahl an vorhandenen klinischen Studien untersucht [19-21]. Diese
Ubersichtsarbeiten ergaben ein uneinheitliches Bild: Einige Studien resiimieren eine den
Vergleichsgruppen uberlegene Effektivitat der Monitoringverfahren [20], andere wiede-
rum konnten keine Evidenz fur die Wirksamkeit des Telemonitorings bestatigen [19, 21].
Im Gegensatz zur Effektivitat ist die Kosteneffektivitat des Telemonitorings bei chroni-
scher Herzinsuffizienz, im Sinne des Verhaltnisses von Wirksamkeit und aufzuwenden-
den monetaren Ressourcen, dagegen bisher noch selten untersucht. Auf der Ebene aller
Monitoringverfahren zeigt sich, dass die bisherigen Erkenntnisse zur Kosteneffektivitat
nur auf wenige Studien mit zumeist schwacher Evidenz basieren [22]. Fir Deutschland
ist bisher nur die CardioBBEAT-Studie bekannt und veroffentlicht, die als primaren End-
punkt die Kosteneffektivitat eines nicht-invasiven Telemonitorings im Rahmen einer ran-
domisierten, kontrollierten Studie (RCT) untersucht hat. In dieser Studie erwies sich das
Telemonitoring im Vergleich zur Regelversorgung nicht als kosteneffektiv. Es konnte kein
Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe im Effekt - gemessen in Tagen,
die lebend und auRerhalb des Krankenhauses verbracht wurden - nachgewiesen werden.
Zusatzlich Uberstiegen jedoch die Gesamtkosten der Interventionsgruppe deutlich die

Kosten der Kontrollgruppe [23]. Da die Studie nicht deutschlandweit durchgefihrt wurde,
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uberwiegend mannliche Patienten (88 %) eingeschlossen wurden und die Teilnehmen-
den im Durchschnitt deutlich jinger (63 Jahre) waren als das Durchschnittsalter der Pa-
tient:innen mit Herzinsuffizienz in der deutschen Bevolkerung, ist die Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf die Gesamtpopulation der an Herzinsuffizienz erkrankten Bevolkerung in
Deutschland eingeschrankt.

Um die begrenzten Ressourcen bei diesem sowohl epidemiologisch als auch wohlfahrts-
okonomisch relevanten Krankheitsbild moglichst optimal einzusetzen und aufgrund der
bislang unzureichenden Studienlage, besteht der Bedarf nach weiteren aussagekraftigen
Untersuchungen zu den gesundheitsokonomischen Auswirkungen des Einsatzes von Te-

lemonitoring bei chronischer Herzinsuffizienz.

1.4.Zielstellung

Primares Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der Kosteneffektivitat von
Telemonitoring bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz auf Basis der randomi-
siert-kontrollierten, multizentrischen klinischen Studie , TIM-HF2“ (Telemedical Interventi-
onal Management in Heart Failure II).

Dabei standen die folgenden Forschungsfragen im Mittelpunkt der Analyse:

1. Welche Kosten sind mit der Anwendung von telemedizinischen Verfahren bei Pa-
tient:innen mit Herzinsuffizienz im Vergleich zur Standardversorgung assoziiert?

2. Wie ist das Verhaltnis von aufzuwendenden Kosten und erreichbaren Effekten des
telemedizinischen Verfahrens im Vergleich zur Standardversorgung (Kosteneffek-
tivitat)?

Als Datenbasis fur die Untersuchung der oben genannten Studienziele dienten Erkennt-
nisse der klinischen Studie zur Wirksamkeit, kombiniert mit der Nutzung von Abrech-
nungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) zur Kostenbestimmung. Ge-
rade letztere sind in der gesundheitsokonomischen Analytik eine zunehmend genutzte
Datenquelle, um fur Wirtschaftlichkeitsuntersuchungen kostenseitige Ergebnisse zu lie-
fern. Da die hier durchgeflhrte Kosteneffektivitatsanalyse Daten mehrerer gesetzlicher
Krankenkassen zusammenfihrt, war es ein weiteres Ziel der vorgelegten Arbeit, das Vor-
gehen in der Datenaufbereitung und die dabei gesammelten Erfahrungen beziglich der

Datenqualitat zu skizzieren. Daraus ergab sich eine weitere Forschungsfrage:
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3. Welche Erkenntnisse mit Fokus auf methodische Herausforderungen lassen sich
uber die Nutzung von GKV-Routinedaten unterschiedlicher gesetzlicher Kranken-

kassen in Deutschland gewinnen?

Die Erkenntnisse zu den ersten beiden Forschungsfragen wurden im Rahmen der Publi-
kation zu den gesundheitsokonomischen Ergebnissen der TIM-HF2-Studie [24] verdffent-
licht. Der Erfahrungsbericht zur Datennutzung von GKV-Routinedaten vieler verschiede-
ner Krankenkassen zum Zweck der Kostenbestimmung im Rahmen der TIM-HF2-Studie

(Forschungsfrage 3) wurde in einer weiteren Publikation [25] dargelegt.
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2. Methodik

21. Studiendesign der TIM-HF2-Studie

Die TIM-HF2-Studie untersuchte die Wirksamkeit einer telemedizinischen Mitbetreuung
von Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz durch den Einsatz eines nicht-invasi-
ven Telemonitoring-Verfahrens. Wie in Abschnitt 1.2. beschrieben, liegt der Fokus bei der
Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz unter anderem auf der Vermeidung von
Krankenhausaufenthalten und auf der Reduktion der Sterblichkeit. Daraus wurden die
primaren Studienziele der TIM-HF2-Studie abgeleitet: Durch die Anwendung des Tele-
monitorings sollten ungeplante stationare Aufenthalte kardiovaskularer Ursache vermie-
den und die Mortalitdt gesenkt werden. Operationalisiert wurden beide Ziele durch den
kombinierten Endpunkt: Anteil der verlorenen Lebenstage durch ungeplante kardiovas-
kulare Hospitalisierung oder Tod bezogen auf die Studiendauer. Als ungeplante Hospita-
lisierungen galten Krankenhausaufenthalte, bei denen die Zeit zwischen der Diagnose-
stellung und stationarer Aufnahme weniger als 72 Stunden betrug. Ob die Hospitalisie-
rung aufgrund einer kardiovaskularen Ursache stattfand, wurde von einem klinischen
Endpunkt-Komitee anhand der Studiendokumentation und der Krankenkassendaten tber
stationare Behandlungen bewertet.
Zu den sekundaren Endpunkten der Studie gehdren neben den weiteren mortalitats- und
hospitalisierungsbezogenen Parametern auch die selbstberichtete Lebensqualitat der
Patient:innen und die entstandenen Versorgungskosten aus Perspektive der gesetzli-
chen Krankenversicherung.
Fir die TIM-HF2-Studie wurden zwischen 2013 und 2018 deutschlandweit in teilnehmen-
den kardiologischen und hausarztlichen Praxen (die als Studienzentren fungierten) Pati-
ent:innen rekrutiert. Die Teilnehmenden wurden basierend auf folgenden Einschlusskri-
terien fur die Studie ausgewahlt:
e Vorhandensein einer chronischen Herzinsuffizienz in den NYHA-Klassen Il oder |l
e Mindestens eine Hospitalisierung wegen kardialer Dekompensation in den 12 Mona-
ten vor Studieneinschluss
e Linksventrikulare Ejektionsfraktion (LVEF) von <45% oder LVEF >45% mit oraler Di-

uretika-Einnahme
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Ausschlusskriterien waren unter anderem, das Vorliegen einer Depression, die Notwen-
digkeit der Hamodialyse, eine stationare Behandlung innerhalb der letzten 7 Tage vor
Randomisierung, eine Restlebenserwartung von weniger als 12 Monaten aufgrund einer
Erkrankung und die mangelnde Bereitschaft oder das Unvermdgen zur Durchfihrung des
Telemonitorings im Sinne der taglichen Messung der Vitalparameter. Eine Studienteil-
nahme war nur nach schriftlicher Einwilligung in die Studie méglich. Unabhangig davon
wurde bei GKV-versicherten Patient:innen eine Zustimmung zur Ubermittlung der Ab-
rechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen fur die Kostenbestimmung ein-
geholt; diese war ebenfalls freiwillig.

Zu Studienbeginn fand eine 1:1-Randomisierung in die Interventionsgruppe oder die Kon-
trollgruppe statt. Die Interventionsgruppe wird im Folgenden als Telemedizingruppe be-
zeichnet. Die individuelle Studiendauer betrug 12 Monate nach Studieneinschluss.

Wie aus Abbildung 3 hervorgeht, fanden wahrend des Studienzeitraums im 3-monatigen

Abstand Studienvisiten in den Studienzentren statt.

Screeningim
_ Studienzentrum
Uberprufung der Ein- und

Ausschlusskriterien -
Telemedizingruppe

Ube(mit?lung der Tégliches Messen der Vitalparameter
Stuc{lenlnfprm;tlonen Studienbeginn und Datentransfer an das

an die Patlentinnen —» Telemedizinische Zentrum

Einholung der Randomisierung i P i i i
Einverstandniserkiarung t ! ! |
zur Studienteilnahme ) Kontrolllgruppe

Einholung der Zustimmung :
zur Ubermittlung der
Kassendaten

I

>
L

Basis- 3-Monats- 6-Monats- 9-Monats- 12-Monats-
visite visite visite visite visite

[ ————

Untersuchungszeitpunkte

Abbildung 3: Studiendesign der TIM-HF2-Studie
Quellenangabe: Eigene Darstellung in Anlehnung an Koéhler et al. (2018) [26]

Wahrend die Teilnehmenden in der Kontrollgruppe ausschlieBlich die leitliniengerechte
Regelversorgung erhielten, wurde die Telemedizingruppe zusatzlich telemedizinisch
uberwacht. Dabei wurde auf das Konzept des sogenannten ,remote patient monitoring“
(RPM) gesetzt. Die Teilnehmenden der Telemedizingruppe erhielten vier Gerate: ein
Elektrokardiogramm-Gerat mit Fingerclip zur Messung der Sauerstoffsattigung, eine Kor-
perwaage, ein Blutdruckmessgerat und ein Tablet zur Erfassung des subjektiven Ge-

sundheitszustandes sowie zur Ubertragung der Messdaten. Die Teilnehmenden wurden
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vor der Anwendung der Gerate von spezialisiertem Pflegepersonal geschult, um einmal
taglich die Messung mit allen Geraten eigenstandig durchzufihren.

Alle Messdaten wurden automatisch an das Zentrum fur kardiovaskulare Telemedizin der
Charité transferiert und in einer elektronischen Patientenakte gespeichert. Ein Team aus
Arzt:innen und Pflegekraften Uberpriifte durchgehend im Sinne eines 24/7-Services die
ubermittelten Daten und konnte bei Auffalligkeiten direkt intervenieren. Aullerdem wurde
den Teilnehmenden eine Notfallrufnummer angeboten, bei der sie im Fall einer akuten
Verschlechterung ihres Gesundheitszustandes proaktiv anrufen konnten. Alle behan-
delnden Arzt:innen der Teilnehmenden der Telemedizingruppe konnten auf die zentrale
elektronische Patientenakte zugreifen und die gesammelten Daten fur ihre Therapiepla-
nung und -optimierung nutzen. Eine ausfuhrliche Beschreibung der Intervention und des
Studiendesigns findet sich bei Koehler et al. (2018) [26].

Im Ergebnis der Studie zeigte die Auswertung des primaren Endpunktes eine Reduktion
verlorener Tage aufgrund ungeplanter kardiovaskularer Hospitalisierungen und Sterblich-
keit um 20 % bei der Telemedizingruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe [27].

Die telemedizinische Mitbetreuung von Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz
mittels nicht-invasivem Telemonitoring konnte somit auf Basis der TIM-HF2-Studie als
wirksam angesehen werden.

Davon ausgehend steht die gesundheitsokonomische Analyse zur Bewertung der Kos-
teneffektivitat der telemedizinischen Mitbetreuung gegenuber der Regelversorgung im

Fokus der vorliegenden Arbeit.

2.2. Operationalisierung der Kosteneffektivitat und Datengrundlagen

Die Kosteneffektivitdt wurde im Rahmen der TIM-HF2-Studie anhand von zwei verschie-
denen Endpunkten bewertet:

1. den Gruppenunterschieden bei den Gesamtkosten im Verhaltnis zu den beobacht-
baren Gruppenunterschieden hinsichtlich der Tage, die Studienteilnehmende le-
bend und aulRerhalb des Krankenhauses verbringen (Cost per DAOH) sowie

2. den Gruppenunterschieden bei den Gesamtkosten im Verhaltnis zu den beobacht-
baren Gruppenunterschieden bei den qualitatsadjustierten Lebensjahren (Cost
per QALY).
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Fir die Analysen zur Kosteneffektivitat wurden, wie in Abbildung 4 dargestellt, zunachst

die Kostenparameter und die Effektivitatsparameter getrennt betrachtet.

Bestimmung der Gesamtkosten Bestimmung der Effektivitat
Versorgungskosten + Interventionskosten Tage lebend und qualitatsadjustierte
Nyl I auBerhalb des Lebensjahre (QALY)
Analyse der Berechnung aus Angaben des Krankenhauses (DAOH) I
GKV-Routinedaten  Zentrums fiir kardiovaskulare
Telemedizin Analyse der GKV- Analyse der
Routinedaten + Primardaten Primardaten (EQ-5D)
(Sterbefalle)
¥ ¥
Kombination zur Kosteneffektivitat
Gesamtkosten pro Tag lebend und auBerhalb des Krankenhauses (Cost per DAOH)
Gesamtkosten pro qualitdtsadjustierte Lebensjahre (Cost per QALY)

Abbildung 4: Ubersicht zur Berechnung der Kosteneffektivitat
Quellenangabe: Eigene Darstellung

2.2.1. Operationalisierung der KostenmaRe

Die Gesamtkosten aus Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung bestehen zum
einen aus den Versorgungskosten, die fir die medizinische Regelversorgung wahrend
des Studienzeitraums von den gesetzlichen Krankenversicherungen erstattet wurden und
zum anderen aus den Kosten, die fur die Durchfuhrung des Telemonitorings in der Tele-
medizingruppe angefallen sind (nachfolgend Interventionskosten). Die Versorgungskos-
ten konnten aus den Abrechnungsdaten der beteiligten gesetzlichen Krankenversiche-
rungen ermittelt werden. Nach dem Datenaufbereitungsprozess wurden die Kostendaten
auf Individualebene fur die folgenden Teilbereiche ausgewertet und anschlieRend zu Ver-
sorgungskosten summiert:

e ambulante (arztliche) Behandlungen,

o stationare Behandlungen,

e Arzneimittelverordnungen,

¢ Hilfsmittel- und Heilmittelverordnungen,

e Verordnungen zur hauslichen Krankenpflege,

e Leistungen zur Rehabilitation nach SGB V,

e Krankengeld (Arbeitsunfahigkeit) und

e Fahrtkosten.
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Zur Bestimmung der Interventionskosten wurden die Ausgaben flr die Durchfihrung des
Telemonitorings herangezogen, sie beruhen auf Angaben des Zentrums flr kardiovasku-
lare Telemedizin der Charité. Berucksichtigt wurden dabei folgende Gemeinkosten: die
Beschaffungskosten fur die Messgerate der Patient:innen, Kosten fur den Betrieb der
technischen Infrastruktur und die Personalkosten flr die an der Studiendurchfihrung be-
teiligten Arzt:innen und Pflegekrafte. Da insbesondere der Personaleinsatz nicht auf Pa-
tient:innen-Ebene ermittelt werden konnte, wurden die Interventionskosten mittels Top-
Down-Ansatz auf Gesamtebene ermittelt und anschliel3end entsprechend der individuel-

len Studiendauer gewichtet auf die Teilnehmenden der Telemedizingruppe verteilt.

2.2.2. Operationalisierung der Effektmalle

Als einer von zwei Effektivitatsparameter wurden die Tage, die die Teilnehmenden wah-
rend des Studienzeitraumes lebend und auferhalb des Krankenhauses verbrachten
(days alive and out of hospital - DAOH), betrachtet. Dieser Parameter vereint sowohl
Aspekte der Morbiditat als auch der Mortalitat und wird deshalb haufig in klinischen Stu-
dien [28] zur Wirksamkeit von Interventionen bei Herzinsuffizienz genutzt. Als Daten-
quelle fur die Ermittlung der Zahl der Krankenhaustage dienten die GKV-Routinedaten
der Teilnehmenden. Die Sterbedaten wurden in der Primardatenerhebung erfasst. Die
Primarstudiendaten umfassten alle klinischen Parameter, die vom Studienpersonal zu
Studienbeginn und Studienende sowie zu Notfallvisiten und Hospitalisierungen erhoben
wurden, als auch die Informationen aus der Befragung der Teilnehmenden zur Lebens-
qualitat, Depressivitat und zum Selbstpflegeverhalten, welche ebenfalls zu Studienbeginn
und Studienende durchgeflihrt wurde. Aus Angaben zu den Krankenhaustagen und zum
Sterbezeitpunkt wurde unter Berlcksichtigung der individuellen Studiendauer die Anzahl
an Tagen bestimmt, die die Teilnehmenden lebend und aufRerhalb des Krankenhauses
verbrachten.

Der zweiter Effektivitatsparameter war die Anzahl der qualitatsadjustierten Lebensjahre
(quality-adjusted life years — QALYSs). Dieser Parameter findet haufig Anwendung in der
internationalen gesundheitsdkonomischen Begleitforschung klinischer Studien. Er gibt
Hinweise, inwiefern sich die Intervention auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
und die Mortalitat im Studienzeitraum auswirkt und ermdglicht, anders als DAOH, indika-

tionsUibergreifende Vergleiche zur patientenberichteten Lebensqualitat. Zur Bestimmung
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der QALYs wurde zunéachst die Lebensqualitat mittels des validierten generischen Le-
bensqualitatsfragebogens ,EQ-5D-3L" [29] bei den Teilnehmenden zu Studienbeginn und
zu Studienende abgefragt. Aus den Befragungsergebnissen lassen sich beide Befra-
gungszeitpunkte mit einem Algorithmus der EuroQol entsprechende Nutzwerte berech-
nen [30]. Diese nehmen typischerweise jeweils Werte zwischen 0 und 1 an, wobei der
Wert 1 einen Zustand von perfekter Gesundheit definiert und der Wert 0 dem Tod ent-
spricht. Anschliel3end wurde zwischen den beiden Nutzenwerten eine lineare Verande-
rung angenommen und der QALY-Wert als Flache unter dieser Nutzenkurve (zwischen

Studienbeginn und Studienende) fur die Teilnehmenden individuell berechnet.

2.2.3. Bestimmung der Kosteneffektivitat

Zur Bestimmung der Kosteneffektivitat wurden die Primarstudiendaten und die Routine-
daten verknupft, um auf Individualebenen die Gesamtkosten und die Effektivitatsparame-
ter zueinander in Relation zu setzen. Das heildt, es wurden flr jeden Teilnehmenden die
Gesamtkosten pro Tag, den die Teilnehmenden lebend und auRerhalb des Krankenhau-
ses verbrachten (Cost per DAOH) und die Gesamtkosten pro QALY (Cost per QALY)
bestimmt. FUr die Bewertung der Kosteneffektivitat der Intervention wurden anschliel3end
die durchschnittlichen Gesamtkosten pro DAOH (bzw. QALY) auf Ebene der beiden
Gruppen bestimmt, woraus sich folgende vier verschiedene Ergebniskonstellationen er-
geben:

Kostenunterschied
Telemedizingruppe vs. Kontroligruppe

Telemedizin ist die
dominierte Strategie. Effekkititerechiad

> Telemedizingruppe vs.
Kontrollgruppe

‘ Kosten, ', Kosten,

J Effekt 4 Effext

Telemedizin ist die
dominante Strategie.

Abbildung 5: 4-Quadranten-Schema zur Bewertung der Kosteneffektivitat
Quellenangabe: Eigene Darstellung
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Falls die Intervention zu héheren Kosten und zu einer hdheren Effektivitat im Vergleich
zur Regelversorgung fuhrt (1.Quadrant), wird zusatzlich das inkrementelle Kosteneffekti-
vitatsverhaltnis (ICER) bestimmt. Hierzu wird der Quotient aus dem Gesamtkostenunter-

schied und dem Effektivitatsunterschied zwischen den Studiengruppen wie folgt gebildet:

KOStenTelemedizingruppe - KOStenKontrollgruppe

ICER = Ef fektreiemedizingruppe — Ef fektkontronugruppe

Das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis gibt an, wie hoch die Zusatzkosten waren,
um in der Telemedizingruppe eine zusatzliche Einheit DAOH (bzw. QALY gegenuber der
Kontrollgruppe zu erreichen. Ob die telemedizinische Mitbetreuung als kosteneffektiv an-
gesehen werden kann, ist mafigeblich von der gesamtgesellschaftlichen Zahlungsbereit-
schaft abhangig. Bei der Entscheidungsfindung Uber die Kosteneffektivitat einer Interven-
tion finden in Deutschland bisher keine Schwellenwerte im Sinne einer gesamtgesell-
schaftlichen Zahlungsbereitschaft Anwendung. In GroR3britannien wird ein Schwellenwert
von 30.000 Britische Pfund pro gewonnenem QALY zugrunde gelegt [31]. In der interna-
tionalen Literatur werden zumeist 50.000 US-Dollar als Schwellenwert genutzt [32].

Im Fall einer niedrigeren Effektivitat der Intervention im Vergleich zur Regelversorgung
(2. und 3. Quadrant) ware die Betrachtung der Kosteneffektivitat unerheblich, da die In-
tervention das Primarziel - die Verbesserung der Versorgung von Patient:innen mit Herz-
insuffizienz - verfehlt hatte.

Ergeben sich beim Vergleich zwischen den Gruppen niedrigere Kosten und eine hohere
Effektivitat zugunsten der Telemedizingruppe (4. Quadrant), so ist die Intervention als
kosteneffektiv zu bewerten und es wird die Kostenersparnis und der Effektivitatsgewinn

der Intervention gegenuber der Regelversorgung berichtet.

2.2.4. Definition von Subgruppen

Neben der Betrachtung der Studiengruppen insgesamt wurden auch Subgruppenanaly-
sen durchgefuhrt, um zu untersuchen, ob sich bei bestimmten Personengruppen Unter-
schiede in der Kosteneffektivitat der telemedizinischen Mitbetreuung zeigen. Auf diese
Weise kdnnen Erkenntnisse gewonnen werden, ob bestimmte Merkmalstrager mehr oder
weniger von der Intervention profitieren. Es wurde die Kosteneffektivitat in Bezug auf fol-
gende Unterschiede analysiert:

e das biologische Geschlecht (mannlich/weiblich)
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e die Versorgungssituation im Wohnumfeld (in landlichen Regionen oder in der Stadt
wohnend)?

o die Krankheitsschwere der Herzinsuffizienz zu Studienbeginn (in NYHA-Klassen).

2.3. Datenvalidierung und -aufbereitung der Routinedaten und Verkniipfung

mit den Primarstudiendaten

Fir die Durchfihrung der gesundheitsbkonomischen Analyse war es notwendig, patien-
tenindividuelle Primarstudiendaten und Routinedaten der gesetzlichen Krankenkassen
miteinander verknlpft auszuwerten. Die Primarstudiendaten und auch die Basisdoku-
mentation zur Ermittlung der Interventionskosten lagen bereits aufbereitet vor, sodass
der Schwerpunkt in der Vorbereitung der gesundheitsékonomischen Analyse in der Vali-
dierung und Aufbereitung der Routinedaten lag.

Fir die valide Bestimmung der Versorgungskosten war das Vorliegen moglichst vollstan-
diger Routinedaten essenziell. Die Vollstandigkeit bezieht sich dabei nicht nur auf das
Vorhandensein der Routinedaten flr moglichst alle Teilnehmenden. Vielmehr war es
auch notwendig, dass alle Angaben zu Teilkostenbereichen fir die individuellen Studien-
zeitraume der Teilnehmenden luckenlos zur Verfigung stehen. Andernfalls kann eine
Verzerrung der Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden. Die Teilnehmenden in der
TIM-HF-2-Studie wurden unabhangig von ihrer Krankenkassenzugehdorigkeit rekrutiert.
Fur die 1.450 gesetzlichen versicherten Teilnehmenden mussten Routinedaten von 49
unterschiedlichen Krankenkassen angefragt werden. Alle gesetzlichen Krankenkassen
sind im Rahmen des morbiditatsorientierten Risikostrukturausgleichs verpflichtet, die
Routinedaten ihrer Versicherten dem Bundesamt flr Soziale Sicherung entsprechend
den Vorgaben der Risikostruktur-Ausgleichsverordnung (RSAV) zu Ubermitteln. Aus die-
sem Grund kénnte angenommen werden, dass diese Daten bei allen Krankenkassen in
Deutschland standardisiert zur Verfugung stehen und auch in dieser Weise flur For-
schungszwecke selektiert werden kdnnen. Nach der Durchsicht der ersten Datenlieferun-
gen zeigten sich jedoch deutliche Unterschiede in der maschinellen Lesbarkeit der Daten,
der VerknUpfbarkeit mit Primarstudiendaten, der Vollstandigkeit der Daten, der Verknupf-

barkeit der einzelnen Datentabellen zu den Teilkostenbereichen und hinsichtlich der

2 Die Zuordnung der Teilnehmenden erfolgte Uber die Lokalisation des rekrutierenden Studienzentrums.
Das heifl3t, Teilnehmende, die Uber ein Studienzentrum rekrutiert wurden, das im landlichen Raum ange-
siedelt war, wurden der Subpopulation ,im landlichen Raum lebend* zugeordnet.
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Plausibilitat der Daten. In der Literatur ist dieses Problem bisher nur selten beschrieben
[33], da viele Studien, die als Datengrundlage GKV-Routinedaten nutzen, ex ante Koope-
rationen mit einzelnen oder einiger weniger Krankenkassen vereinbaren und die Studien-
teilnehmenden oftmals auch nur aus dem Versichertenpool dieser Krankenkassen rekru-
tieren. Diese Vorgehensweise wird haufig im Rahmen der Evaluationsstudien, der durch
den Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschusses geférderten ,Neuen Ver-
sorgungsformen®, praktiziert. Der Vorteil dieses Vorgehens ist, dass bei der Studienpla-
nung mit den beteiligten Krankenkassen vorab genaue Absprachen uber die zu liefernden
Daten sowie die Mdglichkeit von Testdatenlieferungen und festen Lieferzeitpunkten ge-
troffen werden kénnen. Je nachdem wie reprasentativ das Versichertenklientel der ein-
zelnen Krankenkasse die Merkmalsverteilung (z. B. Alter, Geschlecht, Morbiditat) der Ge-
samtpopulation der gesetzlich Versicherten in Deutschland abbildet, kdnnen die Studien-
ergebnisse dann jedoch lediglich eingeschrankt auf die Gesamtpopulation bezogen wer-
den. Eine kassenunabhangige Rekrutierung von Studienteilnehmenden lasst vermuten,
dass sich die Teilnehmenden zufallig Gber die in Deutschland vorhandenen Krankenkas-
sen verteilen und somit eine Verzerrung durch mogliche kassenspezifische Merkmale
nicht auftreten kann. Nachteilig ist jedoch, wie bereits erwahnt, die bisher mangelnde
Einheitlichkeit der Datenlieferungen unterschiedlicher Krankenkassen. Mit den nach und
nach eintreffenden Datenlieferungen wurden unterschiedlichste Herausforderungen
sichtbar, die eine intensive Prufung und Aufbereitung der Daten unabdingbar machten.
In Orientierung an allgemeinen Empfehlungen zur Datenprifung und Datenaufbereitung
von GKV-Routinedaten [34] wurde ein Prufprozess definiert, der auf jede Datenlieferung
angewendet wurde.
Der Datenprufprozess bestand aus den folgenden funf Schritten [25]:
1. formale Prufung der Daten in Bezug auf ...
.. datenschutzrechtlichen Vorgaben,
.. korrekte Studienteilnehmenden mit richtigen individuellen Studienzeitraumen,
. korrekte Pseudonymisierung und
.. Maschinenlesbarkeit,
2. Prufung der Verknlpfbarkeit mit den Primarstudiendaten,
3. Vollstandigkeitsprifung der Daten in Bezug auf alle Leistungsbereiche und fiir alle
Studienteilnehmenden und fur den gesamten Studienzeitraum,
4. Ubertragbarkeit in eine vordefinierte Datensatzstruktur und

5. Plausibilitatsprifung.
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Die im Rahmen des Prifprozesses aufgetretenen Probleme wurden dokumentiert und
entsprechende Losungsansatze entwickelt. Dabei war abzuwagen, ob sich das Problem
durch MalRnahmen der Kommunikation mit dem entsprechenden Datenlieferanten oder
Aufbereitungs- und Plausibilisierungstechniken l6sen liel3 oder eine Neulieferung der Da-
ten erforderlich war. Die drei haufigsten aufgetretenen Probleme sind in Tabelle 1 darge-

stellt.

Tabelle 1: Die haufigsten Probleme bei den initialen Datenlieferungen (Mehrfachnennungen mog-
lich)

Anzahl und Anteil der

Problembezeichnung

Anzahl und Anteil der
betroffenen Kranken-
kassen (n=49)

betroffenen Studien-
teilnehmenden

(n=1.450)
Lieferung in nicht-maschinenlesbarem o 0
Datenformat oder ohne Datenbankstruktur 17(35%) O (7 %)
Fehlende Datentabellen fiir einzelne 11 (22 %) 256 (18 %)

Leistungsbereiche (insgesamt)

Nach Leistungsbereich:

- Hausliche Krankenpflege nach SGBV |6
- Rehabilitation nach SGB V 5
- stationare Behandlungen 2
- Arbeitsunfahigkeit und Krankengeld 2
- ambulante Behandlungen 1
- Arzneimittelverordnungen 1
- Fahrkosten 1
Fehlerhafte oder fehlende Variablen 8
Quelle: Winkler et al. 2023 [25]

175 (13 %)

Datenlieferungen in einem nicht-maschinenlesbaren Datenformat oder ohne vorhandene
Datenbankstruktur traten am haufigsten auf. Dieses Problem wurde durch eine manuelle
Datenerfassung im Falle der fehlenden Maschinenlesbarkeit gelost bzw. durch entspre-
chende Extraktion und Formatierung der Daten bei fehlender Datenbankstruktur.

Das zweithaufigste Problem war das Nicht-Vorhandensein von Daten aus einzelnen Leis-
tungsbereichen, insbesondere aus dem Bereich der hauslichen Krankenpflege. Die be-
troffenen Krankenkassen wurden in diesem Fall um eine Nachlieferung gebeten. Fehlten
ledig einzelne Variablen oder stellten sich in der Plausibilitatsprifung als fehlerhaft dar,
wurden Variablen, die fur die Kosteneffektivitdtsanalyse essenziell waren, bei den Kran-
kenkassen nachgefordert. Ziel des gesamten Prozesses der Datenprufung, Problemde-

tektion und -16sung war es eine moglichst hohe Datenqualitat zu erzielen.
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2.4. Gewichtung

Die Studiendauer war flr alle Teilnehmenden auf ein Jahr festgesetzt. In der praktischen
Studiendurchfuhrung zeigte sich jedoch aufgrund von vorzeitigen Studienabbrtichen und
Mortalitat eine sehr unterschiedliche, individuelle Studiendauer. Die Versorgungskosten
als auch die Interventionskosten waren so zwischen den Studienteilnehmenden nicht ver-
gleichbar, da eine langere Studiendauer naturgemal’ auch mit héheren Interventionskos-
ten assoziiert ist. Es ist aulerdem anzunehmen, dass bei einer langeren Studiendauer
mehr Versorgungsleistungen in Anspruch genommen werden als bei kurzerer Studien-
dauer und sich somit auch die Versorgungskosten in Abhangigkeit der Studiendauer un-
terscheiden. Aus diesem Grund wurden die Kosten jeweils mit der individuellen Studien-
dauer der Teilnehmenden gewichtet. Auf diese Weise wurden, trotz individuell unter-
schiedlicher Dauer der Studie, die Kosten pro Jahr ermittelt (annualisiert). Dieser Vorge-
hensweise liegt die Annahme zugrunde, dass die beobachteten Kosten fur den individu-
ellen Studienzeitraum Ubertragbar und skalierbar auf andere Zeitraume sind. Bei einer
individuellen Studiendauer von beispielsweise drei Monaten wirde folglich angenommen
werden, dass die Kosten pro Jahr dem Vierfachen der beobachteten 3-Monats-Kosten
entsprechen. Durch die kontinuierlichen Ablaufe ist diese Annahme fir die Interventions-
kosten zutreffend. Bei den Versorgungskosten ist dies bei einer kontinuierlichen Inan-
spruchnahme von Versorgungsleistungen auch gegeben. Akute Krankheitsereignisse,
die zu einer kurzfristigen Erhdhung der Inanspruchnahme fiihren und somit auch zu einer
Veranderung der Versorgungskosten, laufen der Annahme jedoch zuwider. Da bekannt
ist, dass die Versorgungskosten am Lebensende keinen gleichmaRigen, sondern einen
steigenden Verlauf aufweisen, wurden bei Studienteilnehmenden, die wahrend des Stu-
dienzeitraums verstarben, keine Gewichtung der Kosten vorgenommen. Bei allen ande-
ren Studienteilnehmenden wurden sowohl die Interventionskosten als auch die Versor-
gungskosten mit der individuellen Studiendauer gewichtet, wissend, dass auch bei diesen
Teilnehmenden aufgrund von Schwankungen in der Inanspruchnahme die berechneten
Kosten nicht den tatsachlichen Kosten entsprechen. Diese Unscharfe wird jedoch gerin-

ger bewertet als jene, die durch individuell unterschiedliche Studiendauer entstanden ist.
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2.5. Statistische Methodik

Im Rahmen der statistischen Analyse wurden die Daten nach dem Intention-to-treat-An-
satz (ITT) ausgewertet. Das bedeutet, es wurden alle Studienteilnehmenden in die Ana-
lyse eingeschlossen, auch wenn sie die Studienteilnahme vorzeitig abgebrochen haben
oder von den Vorgaben des Studienprotokolls abgewichen sind. Die Charakteristika der
Teilnehmenden zu Studienbeginn wurden bei kategorialen Variablen als Anteile in Pro-
zent und bei metrischen Variablen als Mittelwerte mit Standardabweichungen bzw. Me-
diane mit Interquartilsabstanden dargestellt. Fur die Analyseergebnisse wurden zusatz-
lich die 95 %-Konfidenzintervalle bestimmt. Die Durchschnittskosten wurden fur zwei ver-
schiedenen Bezugspopulationen ermittelt: Zunachst wurden die Mittelwerte in Bezug auf
die gesamte Studienpopulation (einschliel3lich derjenigen, die keine Inanspruchnahme
und somit auch keine Kosten in der entsprechenden Kostenkategorie hatten, sog. Null-
kostenfalle) bestimmt. Um aber auch Aussagen darliber zu machen, wie hoch die Durch-
schnittskosten derjenigen Studienteilnehmenden waren, die tatsachlich Leistungen der
entsprechenden Kategorie in Anspruch genommen haben, wurden die mittleren Kosten
zusatzlich in Bezug auf diese Teilpopulation dargestellt.

Des Weiteren wurde der mittlere Kostenunterschied zwischen den Gruppen adjustiert
nach moglichen Gruppenunterschieden in den Baseline-Variablen bestimmt. Hierzu wird
bei Vorliegen einer normalverteilten Ergebnisvariablen eine Kovarianz-Analyse (AN-
COVA) durchgefuhrt. Da die Versorgungskosten eine sehr rechtsschiefe Verteilung auf-
wiesen, war die Annahme der Normalverteilung jedoch nicht zutreffend. Als Lésungsan-
satz wurde ein verallgemeinertes lineares Modell mit Gamma-Verteilung und logarithmi-
scher VerknUpfungsfunktion geschatzt. Diese Modellspezifikation wird in der gesund-
heitsbkonomischen Literatur praferiert, da hierbei die Schiefe der Kostendaten beruck-
sichtigt werden kann und auch Nullkosten durch eine Adjustierung fur Nullwerte mitein-
bezogen werden konnen [35]. Mittels dieses Regressionsmodells wurden die mittleren
Kosten, die 95 %-Konfidenzintervalle und die mittleren Gruppenunterschiede zwischen
der Telemedizingruppe und der Kontrollgruppe geschatzt. Fir alle statistischen Analysen
wurde SPSS (Version 27, IBM Inc.) verwendet. Alle Ergebnisse wurden mit der Statis-
tiksoftware R (Version 4.0.3) zusatzlich Uberpruft.

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse wurden darlber hinaus Sensitivitatsanaly-
sen durchgefuhrt. Als mogliche Faktoren, die bei der vorliegenden Analyse ex ante die

Ergebnisse beeinflusst haben kdnnen, wurden einerseits das Gewichtungsverfahren und
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anderseits die Heterogenitat der Patientenstichprobe hinsichtlich der Auspragung der
Zielparameter identifiziert. Um festzustellen, ob die Art der Kostengewichtung die Ergeb-
nisse beeinflusst hat, wurden in der Sensitivitatsanalyse nicht nur die Kosten aller Uber-
lebenden Studienteilnehmenden mit ihrer individuellen Studiendauer gewichtet, sondern

auch die Kosten der verstorbenen Studienteilnenmenden.

Zusatzlich wurde eine probabilistische Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, um zu Uberpri-
fen, inwieweit die Heterogenitat innerhalb der Studienpopulation die Ergebnisse beein-
flusst hat. Mittels einer Bootstrap-Analyse wurden aus den individuellen Kosten- und Ef-
fektivitatsergebnissen der Studienpopulation 1.000 zufallige Wiederholungsstichproben
(bootstrap samples) mit Zuriicklegen gezogen. Eine starke Abweichung der mittleren Ge-
samtkosten bzw. Gesamteffekte der bootstrap samples gegenuber den Ergebnissen der
Hauptanalyse ware ein Hinweis daflr, dass die Ergebnisse durch die Heterogenitat in-

nerhalb der Studienpopulation beeinflusst wurden.
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung der Studienpopulation

Von den insgesamt 1.571 Personen, die in die TIM-HF2-Studie eingeschlossen und ran-
domisiert wurden, konnten flr 1.538 Personen (Telemedizingruppe: n=765, Kontroll-
gruppe: n=773) eine Analyse der primaren medizinischen Endpunkte vorgenommen wer-
den [27]. Nach erfolgter Datenvalidierung und -aufbereitung der GKV-Routinedaten und
VerknUpfung mit den Primarstudiendaten, konnten fur die gesundheitsokonomische Ana-
lyse aus Perspektive der gesetzlichen Krankenversicherung Daten von 1.450 Studienteil-
nehmenden (Telemedizingruppe: n=715; Kontrollgruppe: n=735) ausgewertet werden.
Dies entspricht einem Anteil von 94,3 % an allen Fallen der Gesamtanalysepopulation.
Die Differenz zur Gesamtteilnehmendenzahl erklart sich durch 81 privat krankenversi-
cherten Teilnehmende und 7 gesetzlich krankenversicherten Teilnehmende, fir die keine
Kostendaten geliefert wurden oder die keine Zustimmung zur Ubermittlung ihrer Abrech-

nungsdaten gegeben haben (siehe Abbildung 6).

I 1.571 Patient:innen wurden randomisiert I

|

¢ v
Zuteilung zur Telemedizingruppe: Zuteilung zur Kontrollgruppe:
796 Teilnehmende 775 Teilnehmende
Telemonitoring nicht gestartet:
25 Teilnehmende Einwilligung zuriickgezogen:
< " .
- - 2 Teilnehmende
Einwilligung zurtickgezogen:
6 Teilnehmende
* v
Gesamtanalysepopulation Gesamtanalysepopulation
der Telemedizingruppe: der Kontrollgruppe:
765 Teilnehmende 773 Teilnehmende
Privat krankenversichert: ggl\g"zr:hngz:\ézrmchen:
47 Teilnehmende
. | Einwilligung fur die Ubermittiung d
Keine Kostendaten vorhanden: [WRaHng Jurcio Pf.rm' g gr
: Abrechnungsdaten zuriickgezogen:
3 Teilnehmende 4
4 Teilnehmende
v
gesundheitsokonomische Analysepopulation gesundheitstkonomische Analysepopulation
der Telemedizingruppe: 715 Teilnehmende der Kontrollgruppe: 735 Teilnehmende

Abbildung 6: Flussdiagramm der Studienpopulation
Quellenangabe: Eigene Darstellung in Anlehnung an Sydow et al. (2021) [24]



Ergebnisse 27

Wie in Abschnitt 2.3 beschrieben, gab es bei einigen Datenlieferungen Probleme mit der
Datenvollstandigkeit, die zum Ausschluss von Fallen in einzelnen Leistungsbereichen
fuhrten. Von den 1.450 gesetzlich versicherten Studienteilnehmenden konnten 1.391
Falle vollstandig in die Bestimmung der Versorgungskosten eingehen. Das entspricht ei-
nem Anteil von 96 %. Die 4 % unvollstandigen Falle konnten nur bei der Analyse einzel-
ner Teilkostenbereiche bertcksichtigt werden.

Die zu Studienbeginn erhobenen soziodemografischen und krankheitsbezogenen Merk-
male waren uber die beiden Gruppen weitestgehend gleichverteilt ohne relevante Grup-
penunterschiede (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Charakteristika der Patient:innen der gesundheitsdkonomischen Analyse zu Studien-
beginn

Telemedizingruppe Kontrollgruppe
(n=715) (n=735)
N % N %
Biologisches Geschlecht Mépn!ich 492 68,8% 504 68,6%
Weiblich 223 31,2% 231 31,4%
Im stadtischen oder land- | Landlich 431 60,3% 437 59,5%
lichen Raum wohnend Stadtisch 284 39,7% 298 40,5%
Nein 283 39,6% 303 41,3%
Hyperlipidamie Ja 393 55,0% 395 53,8%
Unbekannt 39 5,5% 36 4.9%
Nicht-Raucher 353 49,4% 367 49,9%
Raucherstatus Frihere Raucher 266 37,2% 291 39,6%
Raucher 75 10,5% 54 7,3%
Unbekannt 21 2,9% 23 3,1%
Diabetes mellitus Nein 388 54,3% 392 53,3%
Ja 327 45, 7% 343 46,7%
I 2 0,3% 6 0,8%
Il 364 50,9% 374 50,9%
NYHA-Klasse i 347 48.5% 353 48.0%
v 2 0,3% 2 0,3%
Mittelwert| Standard-| Mittelwert| Standard-
abweichung abweichung
Alter 70,5 10,5 70,5 10,5
BMI (kg/m?) 29,8 6,4 29,8 6,1
Korpergewicht (kg) 87,2 20,3 87,4 19,7
Systolisch 125,7 18,7 125,3 19,9
Blutdruck (mm HG) Diastolisch 73.9 113 73.8 114
Puls (Schldge pro Minute) 72,6 13,8 72,1 13,9
LVEF 41,4 13,4 40,7 13,5

Quellenangabe: Sydow et al. (2021) [24]

Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmenden betrug zu Beginn der Studie 70,5
Jahre. Mit 69 % war der Anteil an mannlichen Studienteilnehmenden deutlich hdher als

der Anteil an weiblichen Teilnehmenden. Etwa 60 % der Studienteilnehmenden lebten in
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landlichen Gegenden, die restlichen 40 % waren in Stadten wohnhaft. Hinsichtlich der
Krankheitsschwere der Herzinsuffizienz zu Studienbeginn, gemessen in NYHA-Klassen,
verteilen sich die Studienteilnehmenden nahezu identisch auf die NYHA-Klassen Il und
I (NYHA-Klasse II: 51 %, NHYA-Klasse IlI: 48 %). Resultierend aus dem vorab definier-
ten Einschlusskriterium, wonach sich die Studie ausschlieRlich an Patient:innen mit chro-
nischer Herzinsuffizienz in NYHA-Klasse Il oder Il richtet, stellen Studienteilnehmende
in den NYHA-Klassen | und IV ein Artefakt dar, das bedingt ist durch zwei unterschiedli-
che Evaluationszeitpunkte (das Einschlusskriterium bei Randomisierung und die differen-
zierte NYHA-Einteilung bei der Basisvisite).

Von einem begleitenden Diabetes mellitus Typ 2 waren etwa 46 % der Studienteilneh-
menden betroffen; eine Hyperlipidamie als Komorbiditat konnte bei ca. 54 % beobachtet
werden. Die durchschnittliche individuelle Studiendauer lag in der Telemedizingruppe bei
11,6 Monate, in der Kontrollgruppe betrug sie 11,7 Monate.

Dartber hinaus konnten beim Vergleich der Verteilungen der Baseline-Charakteristika
zwischen der Studiengesamtpopulation und der Teilpopulation, auf der die gesund-

heitsbkonomische Analyse basiert, keine relevanten Unterschiede festgestellt werden.

3.2. Ergebnisse zu den Kosten

Die durchschnittlichen Versorgungskosten aus Sicht der gesetzlichen Krankenversiche-
rung lagen bei den Teilnehmenden der Telemedizingruppe bei 14.412 € und bei der Kon-
trollgruppe bei 17.537 € pro Teilnehmendenjahr (siehe Abbildung 7). Damit entstanden
in der Telemedizingruppe im Durchschnitt 3.125 € niedrigere Versorgungskosten pro
Teilnehmendenjahr als in der Kontrollgruppe. Dieser Kostenunterschied erwies sich so-
wohl als statistisch signifikant (p=0,001) als auch aus 6konomischer Perspektive als re-
levant. Die Kosteneinsparung gemessen an den Versorgungskosten der Kontrollgruppe
betragt etwa 18 %.

Die Interventionskosten, die fur den Betrieb des telemedizinischen Zentrums, die techni-
sche Infrastruktur und die Gerateausstattung der Studienteilnehmenden notwendig wa-
ren, beliefen sich auf 1.364 € pro Teilnehmendenjahr. Diese Kosten wurden ausschlief3-
lich bei den Teilnehmenden der Telemedizingruppe angesetzt. Fur die Kontrollgruppe
wurden keine zusatzlichen Interventionskosten bericksichtigt, da diese ausschlieRlich im

Rahmen der Regelversorgung behandelt wurden.
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Zur Bestimmung der Gesamtkosten wurden die Versorgungskosten und die Interventi-
onskosten aufsummiert. Auf diese Weise ergaben sich mittlere Gesamtkosten von
15.779 € pro Teilnehmendenjahr in der Telemedizingruppe und 17.537 € pro Teilneh-
mendenjahr in der Kontrollgruppe. Nach Berucksichtigung der Interventionskosten redu-
ziert sich die mittlere Kostenersparnis zugunsten der Telemedizin auf 1.758 € pro Teil-
nehmendenjahr. Dieses Ergebnis war ebenfalls statistisch signifikant (p=0,048).
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Abbildung 7: Darstellung der mittleren Kosten je Kostenart pro Teilnehmendenjahr (mit 95%-Kon-
fidenzintervall)

Quellenangabe: Eigene Darstellung

Krankenhauskosten sind aus Sicht der gesetzlichen Krankenversicherung die Kostenka-
tegorie mit dem hochsten Ausgabenvolumen bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz. Dies
bestatigte sich auch bei den Teilnehmenden der TIM-HF2-Studie. Wie aus Abbildung 7
hervorgeht, hatten die Patient:innen in der Telemedizingruppe durchschnittliche Kranken-
hauskosten von 8.329 € pro Teilnehmendenjahr, das entspricht einem Anteil an den Ver-
sorgungskosten von 58 %. In der Kontrollgruppe wurden durchschnittliche Krankenhaus-
kosten von 10.817 € pro Teilnehmendenjahr beobachtet. Der Anteil der Krankenhaus-

kosten an den Versorgungskosten belauft sich damit auf 62 %.
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Die Telemedizingruppe hatte pro Teilnehmendenjahr um 2.488 € (p=0,058) niedrigere
Krankenhauskosten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die niedrigeren mittleren Kranken-
hauskosten in der Telemedizingruppe konnten durch zwei Faktoren bedingt sein: einen
hoheren Anteil an Teilnehmenden ohne Krankenhausbehandlungen (Nullkosten-Falle)
und/oder im Durchschnitt niedrigere Behandlungskosten im Vergleich zur Kontrollgruppe
im Falle einer Krankenhausbehandlung. Der Anteil der Nullkosten-Falle (ohne Kranken-
hausbehandlung) lag in der Telemedizingruppe geringfugig hoher (39 % vs. 35 %) als in
der Kontrollgruppe, sodass sich der Kostenunterschied zwischen beiden Gruppen nicht
allein dadurch erklaren lasst. Werden nur Falle mit mindestens einer Krankenhausbe-
handlung analysiert, so ergibt sich eine Kostendifferenz zugunsten der Telemedizin-
gruppe von 3.002 € (p=0,010). Das bedeutet, die Telemedizingruppe hatte nicht nur nied-
rigere mittlere Krankenhauskosten durch einen leicht hdheren Anteil an Patient:innen, die
keinerlei Krankenhausbehandlung innerhalb des Studienzeitraums benétigten, sondern
bei Patient:innen, die mindestens einmal im Studienzeitraum hospitalisiert wurden, zei-
gen sich geringe Kosten im Vergleich zur Kontrollgruppe. Im Median hatten die Studien-
teilnehmenden mit mindestens einer Krankenhausbehandlung zwei Krankenhausaufent-
halte, lediglich die Streuung ist in der Kontrollgruppe etwas gréRer. Ahnlich verhielt es
sich mit der Zahl der Krankenhaustage pro Teilnehmendenjahr bei Patient:.innen mit min-
destens einer Krankenhausbehandlung; Teilnehmende in der Telemedizingruppe ver-

brachten im Median 12 Tage in stationarer Behandlung und die Kontrollgruppe 13 Tage.
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Telemedizingruppe Kontrollgruppe

Abbildung 8: Violinplot der Krankenhaustage pro Teilnehmendenjahr bei Teilnehmenden mit min-
destens einer stationaren Behandlung

Anmerkung: weiller Punkt=Median, schwarzes Rechteck=Interquartilsabstand

Quellenangabe: Eigene Darstellung
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Wie aus Abbildung 8 hervorgeht, weist jedoch die Kontrollgruppe eine deutlich breitere
Streuung mit einem Interquartilsabstand von 28 (im Vergleich zur Telemedizingruppe mit
einem Interquartilsabstand von 21) auf. Die beobachteten Gruppenunterschiede in den
Kosten konnten folglich zum Teil auch durch eine deutlich breitere Streuung der Kran-

kenhaustage bedingt sein.

Da die Vermeidung ungeplanter kardiovaskularer Krankenhausaufenthalte durch das Te-
lemonitoring eines der Hauptziele der TIM-HF2-Studie gewesen ist, wurden auch die
Kosten flur diese Aufenthalte einer separaten Analyse unterzogen. Ein Drittel aller Pati-
entiinnen hatte mindestens einen ungeplanten Krankenhausaufenthalt aufgrund einer
kardiovaskularen Ursache. Hierbei zeigten sich allerdings nur sehr geringe Unterschiede
zwischen den Gruppen (Telemedizingruppe: 32 % vs. Kontrollgruppe: 34 %).

Die Kosten flr ungeplante kardiovaskulare Krankenhausaufenthalte machten, unter Ein-
bezug der Nullkostenfalle, ungefahr die Halfte der Krankenhauskosten aus (Telemedizin-
gruppe: 47 % vs. Kontrollgruppe: 53 %). Der mittlere Gruppenunterschied betrug hier
1.772 € pro Teilnehmendenjahr (p=0,029) zugunsten der Telemedizingruppe. Werden
nur die Falle mit ungeplanten kardiovaskularen Krankenhausaufenthalten betrachtet, so
ist die mittlere Kostendifferenz mit 4.520 € pro Teilnehmendenjahr (p=0,001) noch einmal
deutlich hoher. Obwohl die beiden Gruppen sich im Anteil der Teilnehmenden mit min-
destens einem ungeplanten kardiovaskularen Krankenhausaufenthalt kaum unterschei-
den, zeigen sich in der Kontrollgruppe deutlich hdhere Durchschnittskosten. Eine Ursa-
che fur diesen Unterschied ist ein hdherer Anteil an zwei und mehr ungeplanten kardi-
ovaskularen Krankenhausaufenthalten: wahrend in der Telemedizingruppe nur 35 % der
Teilnehmenden zwei oder mehr dieser ungeplanten Aufenthalte aus der Subpopulation
mit mindestens einem ungeplanten kardiovaskularen Krankenhausaufenthalt hatten, lag

dieser Anteil in der Kontrollgruppe bei 46 %.

Als Untergruppe der ungeplanten kardiovaskularen Krankenhausaufenthalte wurden zu-
dem die ungeplanten Krankenhausaufenthalte analysiert, die durch Herzinsuffizienz be-
dingt waren. Hierbei zeigte sich, dass der Anteil von Patient:innen mit mindestens einem
dieser Aufenthalte in der Telemedizingruppe deutlich geringer war als in der Kontroll-
gruppe (Telemedizingruppe: 18 % vs. Kontrollgruppe: 25 %). Die mittlere Kostendifferenz
zwischen den beiden Gruppen betrug 964 € pro Teilnehmendenjahr (p=0,047) fur alle

Falle und fiel wiederum zugunsten der Telemedizingruppe aus. Beim Vergleich zwischen
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den Teilnehmenden mit mindestens einem ungeplanten Krankenhausaufenthalt aufgrund
der Herzinsuffizienz zeigte sich ein mittlerer Kostenunterschied von 523 € pro Teilneh-
mendenjahr zugunsten der Telemedizingruppe, dieses Ergebnis war jedoch statistisch
nicht signifikant (p=0,733).

Wie aus Abbildung 7 ersichtlich wird, zeigen sich in den anderen Kostenbereichen der
gesetzlichen Krankenversicherung wie zum Beispiel den Arzneimittelkosten und den am-
bulanten Behandlungskosten nur geringfligige absolute Kostenunterschiede zwischen

der Telemedizingruppe und der Kontrollgruppe.

3.3. Ergebnisse zur Effektivitat

Zur Messung der Effektivitat wurden die Tage, die Teilnehmende lebend und aulerhalb
des Krankenhauses (DAOH) verbracht haben, analysiert. Zusatzlich wurden die quali-
tatsadjustierten Lebensjahre (QALY) der Teilnehmenden bestimmt. In der Telemedizin-
gruppe verbrachten die Teilnehmenden im Durchschnitt 339 Tage pro Teilnehmenden-
jahr lebend und aulerhalb eines Krankenhauses, in der Kontrollgruppe waren es 332
Tage. Im Umkehrschluss heil3t das, dass die Teilnehmenden der Telemedizingruppe im
Mittel pro Jahr 26 Tage durch Tod und/oder Hospitalisierungen verloren hat, die Kontroll-
gruppe dagegen mit 33 Tagen pro Jahr etwas mehr. Es zeigt sich folglich ein Unterschied
von 7 Tagen zwischen den beiden Gruppen, der sich als statistisch signifikant erwies
(p=0,045).

Die Bestimmung der qualitatsadjustierten Lebensjahre (QALY) ergab hingegen weder ei-
nen statistisch signifikanten noch einen relevanten Unterschied mit einer mittleren nomi-

nalen QALY -Differenz von 0,013 zugunsten der Telemedizingruppe.

3.4. Ergebnisse zur Kosteneffektivitat

Die Betrachtung der Kosten ergab eine Ersparnis von 1.761 € bei einer besseren
Effektivitat von 7 zusatzlichen Tagen, die die Teilnehmenden lebend und aulRerhalb des
Krankenhauses verbracht haben zugunsten der Telemedizingruppe. Zur Bestimmung der
Kosteneffektivitat wurde der Quotient aus den durchschnittlichen Gesamtkosten und den
durchschnittlichen Tagen, die die Teilnehmenden lebend und aullerhalb des
Krankenhauses verweilt haben auf Gruppen-Ebene berechnet. So lagen die Kosten pro
Tag lebend und aulRerhalb des Krankenhauses in der Telemedizingruppe bei 45 €. In der
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Kontrollgruppe war dieser Wert mit 50 € etwas hoher. Die Kosten pro QALY betrugen in
der Telemedizingruppe 22.741 € und 25.890 € in der Kontrollgruppe.

Es zeigt sich folglich eine bessere Effektivitat bei niedrigeren Kosten. Wie in Abschnitt
2.2.3 beschrieben, ist die Bestimmung des inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnis-

ses in diesem Fall nicht angezeigt.

3.5. Subgruppenanalysen

Bei der Analyse von Geschlechterunterschieden zeigte sich, dass die mittlere Kostener-
sparnis zwischen Telemedizingruppe und Kontrollgruppe bei den mannlichen Teilneh-
menden mit 1.802 € etwas hdher war als bei den weiblichen Teilnehmenden mit 1.639 €.
In Bezug auf die Effektivitat konnte beobachtet werden, dass der Unterschied in den zu-
satzlichen Lebenstagen, die Teilnehmenden lebend und aul3erhalb des Krankenhauses
verbracht haben (DAOH) bei Mannern deutlich groRer war im Vergleich zu Frauen (9
Tage vs. 3 Tage). Dies scheint bedingt dadurch, dass die weiblichen Teilnehmenden in
beiden Gruppen ohnehin deutlich niedrigere Kosten bzw. mehr DAOH zu verzeichnen
hatten als mannliche Teilnehmende. Aus diesem Ergebnis kann deshalb nicht gefolgert
werden, dass Frauen weniger von der telemedizinischen Mitbetreuung profitiert haben.
Beim Blick auf die relativen Unterschiede zwischen den durchschnittlichen Gesamtkosten
und durchschnittliche DAOH der Frauen und Manner beider Gruppen wurde ersichtlich,
dass dies ungefahr gleich sind: Sowohl die Manner als auch die Frauen der Telemedizin-
gruppe verursachten etwa 10 % weniger durchschnittliche Gesamtkosten im Vergleich

zu den Teilnehmenden mit gleichem biologischem Geschlecht in der Kontrollgruppe.

Beim Vergleich der Ergebnisse zwischen in der Stadt lebenden Teilnehmenden und im
landlichen Raum lebenden Teilnehmenden fallt auf, dass sich sowohl in den Gesamtkos-
ten als auch in den DAOH kein wesentlicher Unterschied in der Telemedizingruppe zwi-
schen Stadtbewohnenden und im landlichen Bereich Wohnenden zeigte. In der Kontroll-
gruppe waren jedoch bei den Stadtbewohnenden sowohl héhere Gesamtkosten als auch
ein etwas groRerer Verlust an Lebenstagen durch Tod und Hospitalisierungen im Ver-

gleich zu im landlichen Raum lebenden Teilnehmenden erkennbar.
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Hinsichtlich der Krankheitsschwere ihrer Herzinsuffizienz lassen sich die Teilnehmenden
in zwei Subpopulationen einteilen: NYHA-Klasse /Il und NYHA-Klasse III/1V3. Beide Sub-
populationen waren in der Telemedizingruppe als auch in der Kontrollgruppe in etwa
gleich grof3. Es zeigte sich in beiden Studiengruppen, dass Teilnehmende mit NYHA-
Klasse IlI/IV sowohl deutlich hdhere Kosten verursachten als auch mehr Lebenstage
durch Tod und Hospitalisierungen verloren haben als Teilnehmende mit NYHA-Klasse
I/ll. Im Vergleich zur Kontrollgruppe wies die Telemedizingruppe eine Kostenersparnis
von 1.925 € fur Teilnehmende mit NYHA-Klasse /Il und 1.570 € fur Teilnehmende mit
NYHA-Klasse Ill/IV. In Bezug auf die Effektivitat wurde ersichtlich, dass die Teilneh-
mende mit NYHA-Klasse |ll/IV der Telemedizingruppe mit durchschnittlich 10 zusatzli-
chen Lebenstagen (DAOH) eine hohere Differenz gegentber der Kontrollgruppe aufwie-
sen als die Teilnehmende mit NYHA-Klasse I/l (DAOH-Differenz: 4 Tage). Beide Subpo-

pulationen haben von der Intervention profitiert.

3.6. Sensitivitatsanalysen

Im Rahmen der Sensitivitatsanalyse konnte festgestellt werden, dass die Art der Kosten-
gewichtung die Ergebnisse nicht wesentlich beeinflusst hat. Die in der Hauptanalyse
durchgefiihrte Gewichtung beruhte auf der Standardisierung der Kosten aller Gberleben-
den Studienteilnehmenden mit ihrer individuellen Studiendauer. Abweichend davon
wurde Uberprift, ob sich die Ergebnisse verandern, wenn die Kosten aller Studienteilneh-
menden, ungeachtet, ob sie wahrend des Studienzeitraums verstorben sind oder nicht,
mit ihrer individuellen Studiendauer gewichtet werden. Es zeigte sich, dass der mittlere
Unterschied zwischen den Gesamtkosten der Telemedizingruppe und der Kontrollgruppe
mit den Ergebnissen der Hauptanalyse vergleichbar blieb und die Kosteneinsparung in
der Telemedizingruppe bestatigt wurde.

Die Bootstrap-Analyse zeigte, dass 89,5 % aller replizierten Ergebnisse niedrigere Ge-
samtkosten und einen héheren DAOH-Wert zugunsten der Telemedizingruppe aufweisen
(siehe Abbildung 9). Basierend auf diesen Erkenntnissen gibt es keinen Hinweis, dass
die Heterogenitat innerhalb der Studienpopulation einen Einfluss auf die Ergebnisse der
Hauptanalyse hatte. Die Ergebnisse kénnen auf dieser Basis als robust angesehen wer-

den.

3 Aufgrund der artifiziellen Besetzung der NYHA-Klassen | und IV (siehe Abschnitt 3.1) werden die NYHA-
Klassen | und Il und die Klassen Ill und IV fir die Subgruppen-Analyse zusammengefasst.
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Abbildung 9: Ergebnisse der Bootstrap-Analyse zu Kosten- und DAOH-Unterschieden zwischen
den Studiengruppen

Anmerkung: graue Punkte=Ergebnisse der zufalligen Wiederholungsstichproben, schwarzer
Punkt=mittleres Gesamtergebnis

Quellenangabe: Sydow et al. (2021) [24]
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4. Diskussion

4.1. Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Die zusatzliche telemedizinische Mitbetreuung von Patient:innen mit chronischer Herzin-
suffizienz erwies sich in der TIM-HF2-Studie sowohl aus Patientensicht als wirksam, als
auch aus Kostenperspektive der gesetzlichen Krankenkassen als kostensparend gegen-
uber der alleinigen Regelversorgung [24]. Die Kosteneinsparungen sind vor allem auf die
deutlich niedrigeren Krankenhauskosten in der Telemedizingruppe zurickzufuhren. Etwa
die Halfte der mittleren Krankenhauskosten ist durch ungeplante kardiovaskular bedingte
Krankenhausaufenthalte erklarbar. In der Kontrollgruppe war der Anteil der Patient:innen
mit mindestens einem ungeplanten kardiovaskular — und vor allem auch ungeplanten
Herzinsuffizienz — bedingten Krankenhausaufenthalt hoher, aber auch die Anzahl dieser
Aufenthalte war in der Kontrollgruppe grof3er als in der Telemedizingruppe. In den ande-
ren Leistungsbereichen der gesetzlichen Krankenkasse zeigten sich zwischen den Grup-
pen nur geringe Kostenunterschiede. Auch in Bezug auf die Kosteneffektivitat stellte sich
die Intervention als vorteilhaft heraus: Die mittleren Kosten pro Tag, den die Patient:innen
lebend und auRerhalb des Krankenhauses verbrachten, waren in der Telemedizingruppe
geringer als in der Kontrollgruppe. In der Analyse von Subgruppen zeigte sich, dass so-
wohl mannliche als auch weibliche Teilnehmende sowohl im Iandlichen Raum als auch
in der Stadt lebende Teilnehmende aber auch Teilnehmende mit einer Krankheits-
schwere der Herzinsuffizienz von NYHA-Klasse I/ll und NYHA-Klasse IlI/1V von der tele-
medizinischen Mitbetreuung profitiert haben. Allerdings waren zum Teil deutliche Unter-
schiede in der Hohe der Kosteneinsparung und in der Effektivitatsdifferenz zur Kontroll-

gruppe erkennbar.

4.2. Interpretation der Ergebnisse

Die Uberlegenheit der telemedizinischen Mitbetreuung gegeniiber der Regelversorgung
allein, die sich aus gesundheitsokonomischer Perspektive sowohl in niedrigeren Gesamt-
kosten pro Teilnehmendenjahr als auch in einer besseren Effektivitdt gemessen in Tagen,
die lebend und aullerhalb eines Krankenhauses verbracht wurden, zeigt, ist vor allem

zurtckzufihren auf die Vermeidung von ungeplanten kardiovaskularen und insbesondere
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Herzinsuffizienz-bedingten Krankenhausaufenthalten. Die gesundheitsékonomischen Er-
gebnisse stehen somit auch im Einklang mit den klinischen Ergebnissen [27]. Das Haupt-
ziel der TIM-HF2-Studie, durch die telemedizinische Mitbetreuung bei Patient:innen mit
Herzinsuffizienz ungeplante kardiovaskulare Krankenhausaufenthalte und die Gesamt-

mortalitat zu reduzieren, kann als erreicht angesehen werden.

Dass Unterschiede in den Versorgungskosten zwischen der Telemedizingruppe und der
Kontrollgruppe fast ausschlief3lich im Bereich der Krankenhauskosten zu beobachten wa-
ren, liegt in der Ausgestaltung der Intervention begrundet, die darauf ausgerichtet war,
durch eine regelmaBige Uberwachung der Vitalparameter im hauslichen Umfeld und eine
durchgehende telefonische Notfallhotline, akute Verschlechterungen des Gesundheits-
zustands fruhzeitig zu diagnostizieren und eine adaquate Behandlung zu initiieren. Die
Intervention diente ausschliel3lich als Erganzung der ambulanten haus- und facharztli-
chen Betreuung und sollte diese nicht ersetzen. So erscheint es plausibel, dass sich die
beiden Studiengruppen in den Versorgungskosten z. B. flr die ambulanten arztlichen Be-

handlungen und die Arzneimittelverordnungen nicht wesentlich unterscheiden.

4.3. Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Studien zu den Kosten bzw. zur Kosteneffektivitat von nicht-invasivem Telemonitoring bei
Herzinsuffizienz sind bisher nur selten publiziert. Aus Europa sind nur drei vergleichbare
Studien bekannt. In Deutschland wurde mit der CardioBBEAT-Studie eine ahnliche
Intervention zum nicht-invasiven Telemonitoring untersucht wie in der TIM-HF2-Studie.
In beiden Studien erhielt die Interventionsgruppe Messgerate flr die tagliche Anwendung
zu Hause, die Daten wurden automatisch an ein telemedizinisches Zentrum Ubertragen,
in dem qualifiziertes Personal die Messwerte Uberwachte und bei Auffalligkeiten die
Betroffenen kontaktierte. Im Gegensatz zur TIM-HF2-Studie gab es jedoch bei der
CardioBBEAT-Studie keine 24/7-Notfallhotline, an die sich die Teilnehmenden bei einer
akuten Verschlechterung ihres Gesundheitszustands proaktiv wenden konnten. Beide
Studien waren als RCT designt. Die Endpunkte hinsichtlich  der
gesundheitsbkonomischen Analyse waren gleich: Beide Studien bestimmten die
Gesamtkosten auf Basis von Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherung
und die Effektivitdt wurde gemessen als Tage, die die Teilnehmenden lebend und
aullerhalb des Krankenhauses verbrachten (DAOH). Auch der Beobachtungszeitraum

war in beiden Studien mit 12 Monaten identisch. In der CardioBBEAT-Studie konnte im
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Gegensatz zur TIM-HF2-Studie keine Kosteneffektivitdt des nicht-invasiven
Telemonitorings gegenuber der Regelversorgung nachgewiesen werden. Obwohl sich
der Unterschied nicht als statistisch signifikant erwies, verbrachten die Patient:innen der
Kontrollgruppe im Vergleich zur Telemedizingruppe durchschnittlich 5 Tage mehr lebend
und aulerhalb des Krankenhauses (341 vs. 346 Tage). Die durchschnittlichen
Gesamtkosten waren in der Telemedizingruppe mit etwa 18.500 € signifikant hdher als
in der Kontrollgruppe (ca. 12.800 €) [23]. Im Vergleich zu den Ergebnissen der hier
dargestellten TIM-HF2-Studie fallt auf, dass die Teilnehmenden der CardioBBEAT-Studie
in Summe mehr Tage lebend und aul3erhalb des Krankenhauses verbrachten. In der TIM-
HF2-Studie lag dieser Parameter in der Telemedizingruppe bei 339 Tagen und in der
Kontrollgruppe bei 332 Tagen. Die durchschnittlichen Gesamtkosten beliefen sich bei der
TIM-HF2-Studie auf 15.779 € fur die Telemedizingruppe und auf 17.537 € fur die
Kontrollgruppe. Damit liegen sie zwischen den Gesamtkosten der beiden Gruppen aus
der CardioBBEAT-Studie. Mdgliche Grinde fir die unterschiedlichen Resultate zwischen
den Studien sind potenziell vielfaltig: einerseits gab es wie oben beschrieben Variation in
den Interventionen in Bezug auf das Vorhandensein eines telefonischen Notfallservices.
Anderseits unterschieden sich die Studienpopulationen der beiden Studien deutlich
sowohl in den soziodemografischen als auch in den krankheitsspezifischen Merkmalen.
Im Vergleich zur TIM-HF2-Studie waren die Teilnehmenden der CardioBBEAT-Studie im
Durchschnitt jinger (63 Jahre), der Anteil von mannlichen Teilnehmenden war mit 88 %
deutlich hoher. Des Weiteren zeigte sich, dass der Anteil von Teilnehmenden mit leichten
Herzinsuffizienz-Symptomen (NYHA-Klasse |lI) bei Studieneinschluss in der
CardioBBEAT-Studie grofier war als in der TIM-HF2-Studie (CardioBBEAT: 69 % vs.
TIM-HF2: 51 %). Dies konnte darauf hinweisen, dass die Teilnehmenden der
CardioBBEAT-Studie im Durchschnitt weniger stark durch die Herzinsuffizienz
eingeschrankt waren und erklaren, warum die Zahl an Tagen, die die Teilnehmenden
lebend und aufRerhalb des Krankenhauses verbrachten, hoher war als in der TIM-HF2-
Studie. Die Unterschiede in den Gesamtkosten lassen sich damit jedoch nicht erklaren.
Informationen zur Hoéhe der Interventionskosten und eine Differenzierung der Kosten
nach Versorgungsbereichen wurden flr die CardioBBEAT-Studie bisher nicht publiziert,
somit ist ein detaillierter Vergleich der beiden Studien nicht mdglich.

Mit der OSICAT-Studie wurde die Wirksamkeit und die entstandenen Versorgungskosten

eines nicht-invasivem Telemonitoring bei Herzinsuffizienz im Rahmen es weiteren RCTs
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im franzosischen Gesundheitssystem untersucht. Im Vergleich zur TIM-HF2-Studie be-
trug die Beobachtungsdauer 18 Monate. Die Versorgungskosten wurden Uber eine Ver-
knupfung der Studiendaten mit dem franzdsischen Gesundheitsdatensystem bestimmt.
Gemessen an der Gesamtsterblichkeit und den ungeplanten Krankenhausaufenthalten
konnte hier keine klinische Uberlegenheit der Intervention gegeniiber der Standardver-
sorgung [36] festgestellt werden. In den Versorgungskosten zeigten sich zwar, analog
zur TIM-HF2-Studie, Unterschiede zugunsten der Interventionsgruppe, diese waren je-
doch nicht statistisch signifikant [37]. Im Gegensatz zur TIM-HF2-Studie umfasste das
Telemonitoring ausschliel3lich die tagliche Messung des Kdrpergewichtes mittels einer
Waage und die Selbsteinschatzung des Gesundheitszustands. Aulierdem hatten mitbe-
handelnde Arzt:innen keine Moglichkeit die Daten einzusehen und ihrerseits fir die Ver-
besserung der Behandlung zu nutzen. Zusatzlich zum Telemonitoring erhielten die Teil-

nehmenden der OSICAT-Studie aber ein Patienten-Edukationsprogramm.

Bei einer weiteren Studie, der TeleCare North HF-Studie, handelt es sich um eine Kos-
teneffektivitat-Untersuchung eines nicht-invasiven Telemonitoring-Programms bei Pati-
ent:innen mit Herzinsuffizienz in Norddanemark. Die dort erprobte Intervention erwies
sich als effektiv gemessen an qualitatsadjustierten Lebensjahren (QALY) und als kosten-
sparend gegenuber der Standardversorgung [38]. Die Ausgestaltung des Telemonito-
rings unterschied sich zur TIM-HF2-Studie insoweit, als ausschlieRlich Gewicht und Blut-
druck sowie Gesundheitszustand ein- bis zweimal pro Woche von den Teilnehmenden
erhoben wurden. Die Messwerte wurden von einer ortlichen, speziell ausgebildeten Pfle-
gefachkraft Uberwacht, die im Bedarfsfall die Therapie, insbesondere die Medikation, ei-
genstandig anpassen durfte und sich im Zweifelsfall mit den behandelnden Arzt:innen
abstimmte. Die Studie war wie die TIM-HF2-Studie als RCT designt und der Beobach-
tungszeitraum betrug ebenfalls 12 Monate. Die Kostenbestimmung erfolgte auf Basis von

Registerdaten.

Auch wenn die drei beschriebenen Studien sowohl vom Studiendesign, den Endpunkten,
der Intervention und der Art der Kostenbestimmung und Datengrundlagen ahnliche Cha-
rakteristika aufweisen, sind ihre Ergebnisse doch sehr verschieden. Dies kdnnte einer-
seits an der unterschiedlichen Ausgestaltung des Telemonitorings im Sinne des Mess-
umfangs und der Messfrequenz als auch der Einbindung und Zusammenarbeit mit den
behandelnden Arzt:innen durch den Informations- und Datenaustausch tber die teleme-

dizinische Infrastruktur liegen. Andererseits wiesen die einzelnen Studienpopulationen
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zum Teil sehr starke Unterschiede in der Alters- und Geschlechtsverteilung, aber auch in
der Verteilung der Krankheitsschwere (NYHA-Klassen) auf. Auch in den zugrundeliegen-
den Fallzahlen unterschieden sich die Studien sehr stark (CardioBBeat: n= 621; OSICAT:
n=745; TeleCare North HF: n= 274) und lagen deutlich unter der Fallzahl von TIM-HF2
(n=1.571). Bei der CardioBBeat-Studie und bei der OSICAT-Studie waren daruber hinaus
nur fur etwa 80 % der Studienteilnehmenden Kostendaten verfugbar. In allen drei Studien
wurden die Kosten aus Perspektive des Staates bzw. der gesetzlichen Krankenversiche-
rung bestimmt. Es muss jedoch bei der franzdsischen und danischen Studie berucksich-
tigt werden, dass sie in Gesundheitssystemen durchgefuhrt wurden, die sich strukturell
vom deutschen System unterscheiden. Des Weiteren sind auch die Kosten zwischen den
Landern schwer vergleichbar, da unterschiedliche Vergutungssysteme angewendet wer-
den [39].

Neben Kosteneffektivitatsanalysen, die ausschlieRlich auf empirisch erhobenen Studien-
daten beruhen und deren Ergebnisse sich ausschliel3lich auf den Zeitraum der Studien-
dauer beziehen, gibt es einige Studien [40-42], die mithilfe von Simulationsmodellen die
Kosteneffektivitat des Telemonitorings bei Patient:innen mit Herzinsuffizienz Gber einen
langen Zeithorizont von 20 bis 25 Jahren in Bezug auf die Kosten pro QALY untersucht
haben. Diese Studien kamen alle zu dem Ergebnis, dass das Telemonitoring bei Herzin-

suffizienz kosteneffektiv gegenuber der Standardversorgung ist.

44. Starken und Schwachen der Studie

Die gesundheitsokonomische Analyse im Rahmen der TIM-HF2-Studie zeichnet sich ne-
ben dem randomisiert-kontrollierten Design sowie einer vergleichsweise grof3en Fallzahl
durch eine hohe Datenqualitat und Datenverfugbarkeit aus. So war es maoglich, fur 1.450
von den 1.538 Teilnehmenden die Kostendaten der gesetzlichen Krankenversicherung
zu erhalten. Dies entspricht einem Anteil von 94,3 %. Sowohl in den soziodemografi-
schen als auch in den krankheitsspezifischen Merkmalen zeigten sich, auch als Folge der
randomisierten Gruppenzuordnung, keine relevanten Unterschiede, weder zwischen der
Gesamtpopulation und der Analysepopulation fur die gesundheitsokonomischen Auswer-
tungen noch fur die Telemedizingruppe gegentber der Kontrollgruppe. Insofern kann da-
von ausgegangen werden, dass die prasentierten Unterschiede in der Effektivitat und in

den Kosten in einem kausalen Zusammenhang mit der Intervention stehen.



Diskussion 41

Der Analysedatensatz wies eine hohe Datenqualitat auf, da die der Kostenanalyse zu-
grundeliegenden Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen automatisierten
Prozessen entstammen und Leistungserbringende im Sinne einer leistungsgerechten
Vergltung einen Anreiz haben, vollstandige und korrekte Angaben zu den erbrachten
Leistungen zu Ubermitteln. Nur 4 % der gesundheitsdkonomischen Analysestichprobe
(von insgesamt n=1.450) konnten aufgrund fehlender Werte in einer oder mehreren Kos-

tenkategorien nicht in die Berechnung der Gesamtkosten einbezogen werden [25].

Als Alternative zur Generierung von Kostendaten steht die Kostenerhebungen durch Pa-
tienten-Befragung oder Leistungserbringenden-Befragung zur Verfligung, diese kann je-
doch vor allem bei umfangreicher Leistungsinanspruchnahme und langeren Beobach-
tungszeitraumen zu Problemen in der Vollstandigkeit und Genauigkeit der Angaben bei
den Befragten fuhren und somit die Datenqualitat deutlich reduzieren. Da jedoch die Nut-
zung von Abrechnungsdaten im Rahmen von RCTs bei denen die Teilnehmenden-Rek-
rutierung unabhangig von der Krankenkassenzugehorigkeit durchgefihrt wird, administ-
rativ sehr aufwandig und mit dem Risiko verbunden ist, dass nicht alle Kassen die bend-
tigten Daten zur Verfugung stellen, werden in diesen Studien haufig Teilnehmenden-Be-
fragungen zur Art und Haufigkeit der in Anspruch genommenen medizinischen Leistun-
gen durchgefuhrt. Aus diesen Angaben lassen sich durch die Anwendung von Kosten-

satzen je Leistung wiederum die Versorgungskosten pro Teilnehmenden bestimmen.

Die TIM-HF2-Studie hatte einen multizentrischen Charakter und so wurden deutschland-
weit Teilnehmende rekrutiert und in die Studie eingeschlossen. Dabei wurde beachtet,
dass Teilnehmende sowohl aus landlichen als auch aus urbanen Regionen partizipieren.
Es kann somit angenommen werden, dass die Studienergebnisse auch fur gesetzlich
versicherte Patient:innen mit Herzinsuffizienz in Deutschland, die den Studieneinschluss-

kriterien entsprechen, reprasentativ sind.

Neben den Starken weist diese Arbeit jedoch auch Limitationen auf. Auf Basis der Stu-
dienergebnisse kdnnen keine Aussagen Uber langfristige Effekte einer telemedizinischen
Mitbetreuung bei Herzinsuffizienz abgeleitet werden, da sich die individuelle Studien-

dauer auf ein Jahr beschrankte.

Auch sind die hier prasentierten Versorgungskosten abhangig von den Vergutungssyste-
matiken und administrativen Vergltungssatzen (z. B. DRGs), die teils zwischen Leis-

tungserbringenden und gesetzlicher Krankenversicherung ausgehandelt wurden und
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zum Teil jahrlich angepasst werden. Diese Verglutungssatze kdnnen somit nicht zwin-
gend als tatsachliches Abbild des durch die Leistungserbringung entstandenen Ressour-
cenaufwands verstanden werden. Sie stellen die Kosten der zulasten der gesetzlichen
Krankenversicherung abgerechneten Leistungen der Studienteilnehmenden entspre-
chend den im Teilnahmejahr gultigen Vergutungssatzen dar. Informationen zu in An-
spruch genommenen Selbstzahler-Leistungen liegen in den Daten nicht vor, genauso
wenig wie moglicherweise entstandene Kosten auf Seiten weiterer Kostentrager (z. B.

die gesetzliche Rentenversicherung).

Die Versorgungskosten von privat versicherten Teilnehmenden wurden in dieser Analyse
nicht ausgewertet, da flr die Abrechnung von privat Versicherten zum Teil andere Ver-
gutungssysteme und Vergutungssatze als bei gesetzlich Versicherten gelten und aul3er-
dem Art und Umfang der Kostenubernahme durch die private Krankenversicherung maf3-
geblich vom individuellen Versicherungsvertrag der Teilnehmenden abhangig ist. Somit
waren die ermittelten Versorgungskosten weder innerhalb der Gruppe der privat Versi-
cherten noch mit den Ergebnissen der gesetzlich Versicherten vergleichbar. Aus diesem
Grund ist es auf Basis der ermittelten Versorgungskosten nicht moglich, fur die gesetzlich

Versicherten Rickschlisse auf die gesamte Studienpopulation zu ziehen.

Aufgrund der spezifischen Bestimmungen und Rahmenbedingungen zur Vergutung der
medizinischen Leistungen in der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland, die
in der Regel nicht an marktwirtschaftliche Preisbildungsmechanismen gekoppelt ist, ist
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Lander und Gesundheitssysteme be-

grenzt.

4.5. Implikationen fiir Praxis und zukiinftige Forschung

Im Dezember 2020 beschloss der Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) den Regel-
leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung um das Telemonitoring bei Pati-
ent:innen mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-Stadium Il oder IIl) mit verringerter
Pumpleistung des Herzens, die entweder wegen einer kardialen Dekompensation im ver-
gangenen Jahr stationar behandelt werden mussten oder bereits ein kardiales implan-
tiertes Aggregat (ICD) erhalten haben, zu erweitern [43]. Diese Definition der Zielpopula-
tion entspricht weitgehend den Einschlusskriterien der TIM-HF2-Studie. Auch flossen die
Ergebnisse der TIM-HF2-Studie in die wissenschaftliche Begutachtung [44] des Nutzens
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des Telemonitorings mit ein, das vom IQWiG im Auftrag des G-BA im Vorfeld der Ent-
scheidungsfindung durchgefihrt wurde. Seit 2022 sind entsprechende Abrechnungszif-
fern im EBM-Katalog vorhanden und es ist eine Qualitatssicherungsvereinbarung [45] in
Kraft getreten, die die fachlichen und technischen Voraussetzungen fur die Durchfuhrung
als auch die Abrechnung des Telemonitorings in der Versorgung regelt. Im Wesentlichen
fullt diese Erganzung der stehenden Behandlung von Patient:innen mit Herzinsuffizienz
auf einer engen Zusammenarbeit der primar behandelnden Arzt:innen und dem teleme-
dizinischen Zentrum. Alle Therapieentscheidungen liegen weiterhin bei den primar be-
handelnden Arzt:innen. Das telemedizinische Zentrum ist ausschlieBlich fir die techni-
sche Ausstattung der Patient:innen, die dauerhafte und kontinuierliche Erfassung, Uber-
wachung und Beurteilung der erhobenen Vitalparameter zustandig. Bei Abweichungen
der Vitalparameter von im Vorfeld patientenindividuell definierten Referenzbereichen ist
das telemedizinische Zentrum verpflichtet, zeitnah die primar behandelnden Arzt:innen
zu kontaktieren. AuBerdem gehdrt auch bei unauffalligem Verlauf die Ubermittlung von
regelmaRigen Berichten Uber die erhobenen Daten an die primar behandelnden Arzt:in-
nen zu den Aufgaben des telemedizinischen Zentrums. Die primar Behandelnden haben
die Moglichkeit mit dem telemedizinischen Zentrum eine Kooperationsvereinbarung uber
ein sogenanntes intensiviertes Telemonitoring abzuschlielen. Hierbei verpflichtet sich
das telemedizinische Zentrum auch am Wochenende und an Feiertagen die erhobenen
Vitalparameter zu sichten. Im Unterschied zur Durchfuhrung des Telemonitorings in der
TIM-HF2-Studie, sieht die Qualitatsrichtlinie keinen Rund-um-die-Uhr-Betrieb des tele-
medizinischen Zentrums vor und auch keine Notfallhotline, die die Patient:innen bei aku-
ter Zustandsverschlechterung kontaktieren kdnnen. Somit kann durch die bisher getroffe-
nen Regelungen fur die vertragsarztliche Versorgung im Zweifelsfall viel Zeit zwischen
dem Auftreten von Abweichungen in den Vitalparametern Gber die Informationsubermitt-
lung zwischen telemedizinischem Zentrum und primar Behandelnden bis hin zur Kontak-
tierung der betroffenen Person vergehen, da sowohl die Offnungszeiten der ambulant
tatigen primar behandelnden Arzt:innen als auch die Verfligbarkeit der telemedizinischen
Zentren begrenzt ist. Auf diese Weise scheint eine zeitlich durchgangige Uberwachung
der Vitalparameter und im Notfall eine zeitnahe Therapiemodifikation nicht umsetzbar. Es
ware folglich die Durchfiihrung einer wissenschaftlichen Begleitevaluation wiinschens-
wert, um festzustellen, ob sich trotz abweichende Interventionssettings die Ergebnisse
zur klinischen Wirksamkeit als auch zur Kosteneffektivitat im Versorgungsalltag mit den

Ergebnissen aus der TIM-HF2-Studie decken. Bisher gibt es noch keine Informationen
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Uber die Inanspruchnahme dieser neuen Versorgungsleistung. Jedoch sind zumindest
die telemedizinischen Zentren seit 2023 verpflichtet, eine Jahresstatistik Uber die von
ihnen Uberwachten Patient:innen zu fuhren und den zustandigen Kassenarztlichen Ver-

einigungen zur Verfigung zu stellen.

Aufgrund der hohen Pravalenz der fortgeschrittenen Herzinsuffizienz in Deutschland und
den Erfahrungen aus der TIM-HF2-Studie, dass die Kapazitatsgrenze pro telemedizini-
schem Zentrum bei ca. 500 zu Uberwachenden Patientiinnen liegt, brauchte es in
Deutschland einige hundert telemedizinische Zentren, um flachendeckend allen betref-
fenden Patient:innen ein Telemonitoring anbieten zu kénnen [46]. Der limitierende Faktor
ist der hohe Personalaufwand, der notwendig ist, um eine kontinuierliche Uberwachung
der Patient:innen zu gewahrleisten. In Zukunft kdnnte durch den Einsatz kinstlicher In-
telligenz das Personal in den telemedizinischen Zentren entlastet werden. Dies kdnnte
beispielsweise durch die Implementierung eines Entscheidungsunterstitzungssystems
geschehen. Mittels Methoden des maschinellen Lernens kdnnen auf Basis der Vitalpara-
meter und ihrer Veranderung Uber die Zeit patientenindividuell Risiko-Scores ermittelt
werden, die das Personal dabei unterstitzen kann, die Patient:innen entsprechend ihrer
Dringlichkeit zu priorisieren [47, 48]. Auf Basis der gesammelten Vitalparameter-Daten
lassen sich bereits heute schon gute Ergebnisse in der Vorhersage von ungeplanten
Krankenhausaufenthalten aufgrund von akuter kardialer Dekompensation erzielen und
ermoglichen somit die Zahl von Akutereignissen durch fruhzeitige und praventive Mal}-
nahmen zu reduzieren [49]. Die stetige Weiterentwicklung dieser Methoden und ihre
Translation aus der Forschung in die Praxis der telemedizinischen Zentren sowie eine
digitale Vernetzung und eine enge Zusammenarbeit unter den telemedizinischen Zen-
tren, aber auch mit den an der Behandlung der Patient:innen beteiligten Akteuren (Haus-
arzt:innen, Kardiolog:innen, Krankenhausern etc.) kénnte in Zukunft sowohl die Versor-
gung der Betroffenen verbessern als auch Kosten auf Ebene des Gesundheitssystems

sparen.
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5. Schlussfolgerungen

Der Einsatz von Telemonitoring bei Patient:innen mit chronischer Herzinsuffizienz gegen-
Uber der alleinigen Standardbehandlung ist in Bezug auf die Effektivitat in zahlreichen
nationalen und internationalen Studien hinreichend untersucht und belegt. Bei der Be-
trachtung der Kosteneffektivitat war die wissenschaftliche Evidenz jedoch bisher mangel-
haft und sehr heterogen einerseits in Bezug auf die Anzahl der durchgeflhrten Studien
und andererseits auf die Studienmethodik, da die gesundheitsokonomische Evaluation
selten bei der Konzeption der klinischen Studien zum Wirksamkeitsbeleg mitgedacht und
prospektiv in die Studienplanung integriert wird. Fur die Translation der Ergebnisse Klini-
scher Studien in den Versorgungsalltag ist jedoch neben dem Wirksamkeitsnachweis
auch eine Bewertung der Kosteneffektivitat relevant, um eine Aufnahme in den Leistungs-
katalog der gesetzlichen Krankenversicherung und somit eine Integration in die Regel-
versorgung zu erlangen. Die vorliegende Dissertation mit den enthaltenen Publikationen
leistet einen wichtigen Beitrag, um die Versorgung bei chronischer Herzinsuffizienz effi-
Zienter zu gestalten und die knappen Ressourcen fur eine Verbesserung der Behandlung

umzuverteilen.

Methodisch zeigt diese Arbeit Potenziale und Herausforderungen bei der Nutzung von
Abrechnungsdaten vieler verschiedener gesetzlicher Krankenkassen zum Zweck der
Kostenbestimmung auf. Die gesammelten Erfahrungen kdénnen nicht nur fir kommende
Studien, sondern auch auf die Zusammenflhrung der Abrechnungsdaten aller gesetzli-
chen Krankenkassen beim Aufbau des Forschungsdatenzentrums Gesundheit wichtige
Hinweise auf potenzielle Herausforderungen und Probleme liefern. So erwies sich die
Abstimmung, Akquise, Aufbereitung und Plausibilisierung der Daten zwar sehr zeit- und
ressourcenaufwendig, jedoch erméglichte dieses Vorgehen eine fast vollstandige Abbil-
dung aller gesetzlich versicherten Studienteiinehmenden und eine hohe Datenqualitat,

die eine wichtige Voraussetzung fur belastbare Studienergebnisse ist.

FUr eine dauerhafte Verankerung und Verzahnung des Telemonitorings in der
Behandlung von chronischer Herzinsuffizienz sind beispielsweise eine Erhéhung der
Kapazitaten und eine Ausweitung des Services der telemedizinischen Zentren und die
Forderung der interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen Hausarzt:innen,
Kardiolog:innen und telemedizinischen Zentren sowie eine Weiterentwicklung und

Teilautomatisierung der Monitorings winschenswert. Daruber hinaus konnten durch die
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Ausweitung des Indikationsgebietes auf andere chronische Erkrankungen, wie zum
Beispiel die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), Skaleneffekte realisiert
werden. Die Kosteneffektivitat des Telemonitorings in der Regelversorgung zu
evaluieren, um auch Erkenntnisse uber die langfristigen Effekte zu gewinnen, sollte

Bestandteil zukinftiger Forschungsvorhaben sein.
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Abstract

Background Noninvasive remote patient management (RPM) in patients with heart failure (HF) has been shown to reduce
the days lost due to unplanned cardiovascular hospital admissions and all-cause mortality in the Telemedical Interventional
Management in Heart Failure II trial (TIM-HF2). The health economic implications of these findings are the focus of the
present analyses from the payer perspective.

Methods and results A total of 1538 participants of the TIM-HF2 randomized controlled trial were assigned to the RPM
and Usual Care group. Health claims data were available for 1450 patients (n="715 RPM group, n=735 Usual Care group),
which represents 94.3% of the original TIM-HF2 patient population, were linked to primary data from the study documenta-
tion and evaluated in terms of the health care cost, total cost (accounting for intervention costs), costs per day alive and out
of hospital (DAOH), and cost per quality-adjusted life year (QALY). The average health care costs per patient year amounted
to € 14,412 (95% CI 13,284-15,539) in the RPM group and € 17,537 (95% CI 16,179-18,894) in the UC group. RPM led to
cost savings of € 3125 per patient year (p=0.001). After including the intervention costs, a cost saving of € 1758 per patient
year remained (p =0.048).

Conclusion The additional noninvasive telemedical interventional management in patients with HF was cost-effective
compared to standard care alone, since such intervention was associated with overall cost savings and superior clinical
effectiveness.
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Graphical abstract

Cost-effectiveness of noninvasive telemedical interventional management in patients with heart failure:
Health Economic Analysis of the TIM-HF2 trial
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Introduction

The prevalence of heart failure (HF) is estimated to be 3-4%,
and it has an incidence of approximately 6 per 1000 persons
per year [1, 2]. Approximately 456,012 patients had to be
hospitalized for HF in Germany in 2018 [3]. For many years,
HF has been one of the most common reasons for inpatient
treatment in Germany, and there is still an increasing trend
in the number of new cases each year. Approximately 1.6%
(€ 5277 Mill.) of the total German health care expenditure
was spent for the treatment of HF in 2015 [4].

As innovative therapies and new approaches to health
care are required according to the high and rising relevance
of HF, telemedicine is considered an important option [5].
Compared with face-to face medicine, telemedicine uses
information technologies to overcome spatial and temporal
distances between patients and physicians. Telemonitoring
enables patients to be diagnosed and monitored remotely by
those who are treating them and to react immediately. Dif-
ferent technologies can be used, from invasive approaches
such as implantation of a physiologic sensor to noninvasive
approaches. For the latter, patients usually receive specific
medical devices for monitoring relevant vital parameters
at home. To transmit the measured data to a telemedicine
center or to the attending physician, information and com-
munication technologies are used. Trained staff are able to
detect critical changes in a patient’s health condition at an
early stage and initiate the required interventions in time.
Furthermore, telemedicine likely enhances the collaboration
of different health care providers (e.g., hospitals, general
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practitioners, cardiologists, and nephrologists) to create
an entire health database that enables an interdisciplinary,
cross-sectorial, well-coordinated, and clearly structured
therapy concept for each patient.

Numerous RCTs have examined the use of telemedicine
in HF with different technologies and intensities of inter-
vention. Several systematic reviews [6-9] were published,
and they summarized the evidence about the effectiveness of
telemedicine in HF. These reviews did not find consistently
positive results, but some of the analysed intervention stud-
ies did show beneficial effects of telemedical interventions,
especially on mortality and HF-related hospitalizations.

Furthermore, the cost-effectiveness of noninvasive tel-
emedical interventions has been investigated in several stud-
ies that have generated inconsistent evidence, with certain
studies [10, 11] not showing any cost savings in favour of
telemedical intervention compared to the controls. However,
Vestergaard et al. [12] found that the Danish TeleCare North
HF trial led to cost savings and was cost-effective in terms
of health-related quality of life in favour of the interven-
tion. Isaran et al. [13] studied remote patient monitoring
in HF and chronic obstructive pulmonary disease (COPD),
and found that the cost of emergency room visits and hos-
pitalizations were reduced. For Germany, the CardioB-
BEAT trial investigated the cost-effectiveness of noninva-
sive telemonitoring as a primary endpoint. No incremental
cost-effectiveness with respect to usual care was observed,
although an improvement in quality of life in favour of the
intervention group was found [14]. In addition to studies
on noninvasive telemedical interventional management, the
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cost-effectiveness of invasive remote cardiac monitoring was
also investigated. Based on data from the CHAMPION trial,
the cost-effectiveness of a pulmonary artery pressure moni-
toring system was analysed. A simulation study [15] found
that this intervention was cost-effective and presented an
incremental cost-effectiveness ratio of €23,814 per quality-
adjusted life year (QALY) gained in Germany.

The present analysis is based on the TIM-HF?2 trial, which
was designed to assess the impact of noninvasive structured
remote patient management (RPM) on the morbidity and
mortality in patients with HF in Germany. Koehler et al.
[16] demonstrated that TIM-HF2 was effective in terms of
reducing the percentage of days lost due to unplanned car-
diovascular hospital admissions as well as all-cause mortal-
ity. The primary objective of the present health economic
analysis was to assess the cost-effectiveness of telemedical
interventional management in patients with HF based on the
TIM-HF?2 patient sample.

Methods

The empirical health economic analysis was a prespecified
secondary endpoint of the TIM-HF2 trial, and it used the
clinical effectiveness data in combination with statutory
health insurance (SHI) claims data provided by the partici-
pating patients’ SHI funds. The analysis is restricted to par-
ticipating patients insured by one of the German statutory
health insurance funds (n=48) who had to obtain approval
from their regulation authorities. Patients with private stand-
alone health insurance were excluded due to considerable
differences in reimbursement structures. Nevertheless, the
share of patients with statutory health insurance in TIM-HF2
amounted to 94.7% of the entire study population.

Study design and participants

The prospective, randomized, controlled, multicentre TIM-
HF?2 trial (ClinicalTrials.gov identifier: NCT01878630;
DRKS-ID: DRKS00010239) included patients with New
York Health Association (NYHA) class II or III HF, a his-
tory of HF hospitalization within 12 months prior to ran-
domization, and either a reduced left-ventricular ejection
fraction (LVEF) of <45% or with preserved LVEF of >45%
together with chronic therapy with oral diuretics. The main
exclusion criteria were (1) haemodialysis, (2) major depres-
sion with a score higher than 9 on the PHQ-9 questionnaire
at baseline, (3) hospitalization for HF within seven days
prior to randomization, left-ventricular assist device, or
coronary revascularisation and/or CRT implantation 28 days
prior to randomization or scheduled coronary revasculari-
sation, (4) transcatheter aortic valve implantation (TAVI),

and (5) MitraClip and/or cardiac resynchronisation therapy
(CRT) implantation 3 months after randomization.

Patients were randomized to either the RPM intervention
in addition to usual care (RPM group) or to usual care only
(UC group). The patients in the RPM group received four
measuring devices for daily transmission: an ECG monitor-
ing unit with a finger clip to measure oxygen saturation, a
blood pressure monitor, a scale to measure body weight,
and a tablet computer to record self-reported health status.
All patient data were transferred automatically via a mobile
phone network in an encrypted manner from the tablet
computer to the Centre for Cardiovascular Telemedicine
at Charité-Berlin (TMC), where a team of medical doctors
and nurses was permanently available (24/7) to review the
incoming data. Abnormalities in vital signs led to appropri-
ate interventions (e.g., changing the patient’s medication,
recommending an outpatient visit or inpatient treatment).
Furthermore, the TMC provided an emergency call sys-
tem and service. Further elements of the RPM intervention
included an HF patient education programme initiated on
the day of device installation followed by monthly patient
telephone interviews and cooperation among the TMC, the
patient’s general practitioner (GP), and cardiologist with
respect to holistic patient management. The duration of
the study was scheduled for 12 months, and the individual
patient follow-up period extended up to 393 days after study
onset for clinical endpoints.

The study complied with good clinical practice in accord-
ance with the Declaration of Helsinki and the laws and regu-
lations applicable in Germany. Written approval from the
appropriate ethics committees was obtained. Patients pro-
vided written informed consent and granted permission for
the TMC to contact their health insurance fund to receive
health claims data. This process was approved by the Ger-
man Federal Social Insurance Office and local authorities
and performed for patients in both study groups.

Further details regarding the underlying study design,
intervention, data collection, and primary clinical results
have previously been reported by Koehler et al. [16, 17].

Cost assessment

The health economic analyses were focused on resource con-
sumption and costs from the perspective of German statutory
health insurance. The total costs consist of the health care
costs during the study period and the intervention costs for
telemedical interventional management in the RPM group.

The health care costs during the study were calculated
based on the costs for hospital treatment [total hospitali-
zations, unplanned cardiovascular (CV) hospitalizations,
and unplanned HF hospitalizations], outpatient treatment,
therapeutic appliances, health care products, rehabilitation
treatment, medications, home nursing care, transportation
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costs, and sickness leave payments, which were billed at the
expense of statutory health insurance for a disease-related
work incapacity period longer than 6 weeks in Germany.
These cost items were calculated based on the individual
patient data provided by SHI funds.

Because the SHI data did not distinguish between planned
and unplanned hospitalizations, the cost analysis used the
hospitalization adjudications of the clinical endpoint com-
mittee, which was blinded to study group assignment, adju-
dicated all hospitalizations using prospectively defined cri-
teria. A hospitalization was considered as cardiovascular, if
the admission reason was clearly associated with a deteriora-
tion of a cardiovascular condition (e.g., newly occurred or
recurrent arrhythmia, acute coronary syndrome, myocardial
infarction, worsening of heart failure, myocarditis, and endo-
carditis) or with the need of inpatient cardiological diagnos-
tics. Additionally, heart failure hospitalizations were exam-
ined, which were defined as a subcategory of cardiovascular
hospitalizations. Unplanned hospitalizations were character-
ized by an occurrence of new symptoms and/or worsening of
existing symptoms with the need for immediate admission
to a hospital for intensified diagnostics and therapy, while
planned hospitalizations were those for diagnostic proce-
dures, elective interventions (like a device battery change),
or planned operations. Further information on these criteria
were published in the clinical endpoint committee charter
(see Koehler et al., Appendix S2 [17]).

The RPM intervention costs were solely observed in the
RPM group. The intervention costs mainly included the
costs for technical infrastructure (6%) and patients measur-
ing devices (16%) and personnel costs for running the TMC
Berlin (78%). The share of personnel costs appears to be
high, which is based on the 24/7 accessibility of the TMC.
The average annual intervention costs per participant in the
RPM group were estimated at € 1413.54.

Effectiveness measures

To estimate the cost-effectiveness of telemedical interven-
tional management, the individual days alive and out of
hospital (DAOH) during the study period was predefined
as the primary effectiveness measure for the present health
economic analysis. This information was derived from SHI
claims data. Information on mortality was obtained from the
primary study documentation.

According to common international health economic
cost-effectiveness literature, quality-adjusted life years
(QALYs) were defined as a further secondary effective-
ness measure. The calculation of QALY's was based on the
results of the German EQ-5D-3L questionnaire, a generic
instrument for measuring health-related quality of life [18].
Patients were asked to complete this questionnaire at base-
line and at the end of the study. The resulting health state
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utility indices for each time point were used for the QALY
measurements. Therefore, the area under the curve was cal-
culated individually, with linear changes assumed between
both longitudinal utility values [19]. QALY could only be
calculated if both the baseline value and the last value were
available, except for deceased patients. For participants who
died during the study follow-up, a health state utility of O
(zero) was assumed for the date of death, which was consid-
ered in the QALY calculation.

Cost-effectiveness

For the cost-effectiveness analyses, the results for the total
costs and effectiveness were combined separately. The incre-
mental cost-effectiveness ratio (ICER) was only calculated
in case of additional total costs and superior effects in terms
of the DAOH or QALY for the RPM group, and it showed
the additional costs for reaching one additional effectiveness
unit gained. Other outcome constellations were assessed
qualitatively and by calculating the cost per outcome unit to
obtain information on the cost-effectiveness.

Statistical analysis

Data were analysed based on the intention-to-treat (ITT)
approach. Since costs were investigated from an SHI per-
spective, only patients with SHI claims data were included.
To account for individual variations in the study duration,
the costs were weighted with the study duration to derive
the total cost per year. If patients had died during the study
period, no weighting of costs was applied. Since the share
of missing values was smaller than 2% for every single cost
category and equally distributed between the RPM group
and the UC group, missing values were not replaced. Base-
line characteristics are presented as proportions (%) or
mean values with standard deviations (SD). The results are
described as the means, standard deviations (SD), and 95%
confidence intervals (95% Cls). Mean costs were presented
in two ways. First, the mean values are reported in relation to
the total population (including those who had no costs in this
area), and second, the means are presented relative to those
patients who are actually affected by resource consumption.
Since the distribution of health care costs is usually very
skewed, a normal distribution assumption is violated. To
consider the skewness of the cost data, a generalized linear
model with gamma distribution and log-link function [20,
21] was used to estimate the mean costs, 95% confidence
intervals (95% Cls), and mean group differences between
the RPM and usual care group. Effectiveness measures were
compared using Student’s t test. No adjustment for multiple
testing was conducted [22]. For all statistical analyses, SPSS
version 27 (IBM Inc.) was used. All results were verified
using R version 4.0.3.
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Sensitivity analysis

Sensitivity analyses were conducted to evaluate the level of
confidence that may be associated with the results and con-
clusion of the cost analysis. Uncertainties in the cost analysis
were mainly associated with two factors: the assumption of
weighting by the individual study duration and the hetero-
geneity of the patient sample. To determine whether the
results are sensitive to the weighting procedure, the costs of
the deceased patients were also weighted by their individual
duration of study participation. Additionally, a probabilistic
sensitivity analysis was used to account for heterogeneity of
the study population in terms of health care resource con-
sumption and effectiveness. Therefore, a bootstrap analysis
of the original population sample with 1000 random resam-
plings with replacement was performed to assess the extent
to which the results may change. The results were plotted
into a cost-effectiveness plane to obtain a graphical overview
of the variance of our results.

Results

Study sample and baseline characteristics

From the original study sample (full analysis set) of n=1538
patients (n=765 RPM group, n="773 UC group), a total of

n=1450 patients (94.3%) were considered based on SHI
claims data from 48 different SHIs in the present health

economic analysis (n=715 RPM group 93.5%, n="735 UC
group 95.1%). For further details, see Fig. 1. The patient
baseline characteristics were well balanced between both
groups (Table 1), and compared to the original slightly larger
study sample, no relevant differences were observed. The
mean age of the patients at study onset was 70.5 years (SD
10), and 69% were male. Both groups had comparable dis-
tributions of cardiovascular risk factors, such as smoking
status, hyperlipidaemia, diabetes, and NYHA classes. The
actual mean individual study duration was 11.6 months in
the RPM group and 11.7 months in the UC group.

Cost results

From the SHI perspective, patients in the RPM group
had lower health care costs than patients in the UC group
(Table 2). The average total health care costs amounted to
€ 14,412 in the RPM group and € 17,537 in the UC group.
A mean cost difference of € 3125 per patient year in favour
of the RPM group was observed, which is economically
relevant and statistically significant (p=0.001). Group cost
savings favouring the RPM group tended to be lower for
those patients with preserved LVEF (>50%) compared to
those with reduced (<40%) or mid-range LVEF (41-49%).
Even after including the intervention costs, the total cost of
the RPM group (mean: € 15,779) remained lower than the
total cost of the UC group (mean: € 17,537). The resulting
saving of € 1758 for the RPM group was statistically signifi-
cant, as well (p =0.048).

| 2,423 patients underwent screening visit |

1,571 randomised

852 declined participation

|

796 allocated to RPM group |

25 RPM not started
6 informed consent withdrawn before <
knowledge of randomised group

A

l

| 775 allocated to UC group

2 informed consents withdrawn
> before knowledge of randomised
group

765included in the full analysis set

| 773 included i full analysis set

47 excluded of health economic analysis
a member of private insurances

3 excluded of health economic analysis
due to missing cost data

A

34 excluded of health economic
analysis a member of private
insurances

Y

4 informed consent withdrawn of
health economics analysis

A

715 included in health economic analysis

| 735 included in health economic analysis

Fig.1 Analysis flowchart
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Table 1 Baseline characteristics

RPM group (n=715)

UC group (n=735)

Group differences (RPM
minus UC)

Sex

Male 492 68.8% 504 68.6% App0.2

Female 223 31.2% 231 31.4% App-0.2
Living in an urban area vs. rural area

Rural 431 60.3% 437 59.5% App0.8

Urban 284 39.7% 298 40.5% App-0.8
Hyperlipidaemia

No 283 39.6% 303 41.3% App-1.7

Yes 393 55.0% 395 53.8% Appl2

Unknown 39 5.5% 36 4.9% App0.6
Smoking status

Non-smoker 353 49.4% 367 49.9% App-05

Former smoker 266 37.2% 291 39.6% App-24

Smoker 75 10.5% 54 7.3% App3.2

Unknown 21 2.9% 23 3.1% App-02
Diabetes mellitus

No 388 54.3% 392 53.3% Appl.0

Yes 327 45.7% 343 46.7% App-1.0
NYHA class

I 2 0.3% 6 0.8% App-0.5

11 364 50.9% 374 50.9% App0.0

m 347 48.5% 353 48.0% App0.5

v 2 0.3% 2 0.3% App0.0

Mean SD Mean SD

Age 70.5 10.5 70.5 10.5 A mean 0.0
BMI [kg/m?] 29.8 6.4 29.8 6.1 A mean 0.0
Bodyweight (kg) 87.2 20.3 87.4 19.7 A mean —0.2
Blood pressure (mm HG)

Systolic 125.7 18.7 125.3 19.9 A mean 0.4

Diastolic 73.9 11.3 73.8 11.4 A mean 0.1
Pulse (beats per min) 72.6 13.8 72.1 13.9 A mean 0.5
LVEF 41.4 13.4 40.7 13.5 A mean 0.7
Primary cause of heart failure

Ischaemic cause (coronary artery dis- 284 39.7% 308 41.9% App—-2.2

ease or myocardial infarction)

Hypertension 122 17.1% 139 18.9% App-—1.8

Dilated cardiomyopathy 165 23.1% 164 22.3% App0.8

Other 144 20.1% 124 16.9% App32
Medical history

Coronary revascularisation (PCI) 241 33.8% 281 38.2% App—-44

Coronary artery bypass surgery 128 17.9% 138 18.8% App-0.9

TAVI 22 3.1% 26 3.5% App-04

Mitral clip 25 3.5% 33 4.5% App-1.0

Cardiac surgery for valves 82 11.5% 64 8.7% App2.8

Implantable cardioverter defibrillator 199 27.8% 224 30.5% App-2.7

Cardiac resynchronisation therapy 105 14.7% 117 15.9% App—12

Ablation of pulmonary veins 65 9.1% 49 6.7% App24
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Table 1 (continued)

Mean SD Mean SD

Concomitant treatment
ACE inhibitors or ARBs 584 81.7% 612 83.3% App—-1.6
ARN inhibitors 42 5.9% 44 6.0% App-0.1
f blockers 659 92.2% 676 92.0% App0.2
Aldosterone antagonists 408 57.1% 392 53.3% App3.8
Loop diuretics 674 94.3% 687 93.5% App0.8
Thiazides 180 25.2% 178 24.2% Appl.0
Other diuretics 4 0.6% 1 0.1% App0.5
Vitamin K antagonists 257 35.9% 263 35.8% AppO0.1
Antiplatelet therapy 95 13.3% 120 16.3% App-3.0
NOACs 189 26.4% 194 26.4% App0.0
Lipid-lowering drugs 432 60.4% 432 58.8% Appl.6
Insulin 162 22.7% 166 22.6% App0.1
Oral hypoglycaemic drugs 194 27.1% 178 24.2% App29
Ivabradine 21 2.9% 40 5.4% App-25
Calcium antagonists 157 22.0% 178 24.2% App—-22
Nitrates 36 5.0% 47 6.4% App—14
Digitalis glycosides 110 15.4% 126 17.1% App-1.7
Antiarrhythmic drugs 90 12.6% 92 12.5% AppO0.1

Laboratory measurements Median IQR Median IQR
Haemoglobin (mmol/L) 8 (7-9) 8 8-9) A median 0
Serum sodium (mmol/L) 140 (137-142) 140 (138-142) A median 0
Potassium (mmol/L) 5 4-5) 5 4-5) A median 0
Serum creatinine (umol/L) 109 (87-143 110 (88-149) A median — 1
Estimated GFR (mL/min per 1.73 m?of 62 (44-89) 62 (45-87) A median 0

body surface area, Cockcroft-Gault)
NT-proBNP (pg/mL) 1394 (622-3184) 1491 (594-3085) A median —97
MR-proADM (nmol/L) 1 (0.8-1.5) 1 (0.8-1.5) A median 0

pp percentage points, SD standard deviation, /QR interquartile range

Hospital costs are the largest cost category from the
perspective of statutory health insurance, and this was also
observed in this study. Patients in the RPM group had an
average hospital cost of € 8329 per patient year, and patients
in the UC group had an average hospital cost of € 10,817 per
patient year. Inferentially, the RPM group had a lower hos-
pital cost by € 2488 per patient year (p =0.058) than the UC
group. However, hospital costs were also lower when only
hospital cases were considered. The resulting cost difference
in this case was € 3002 (»p=0.010), showing that the RPM
group not only had lower costs due to more zero-cost cases
but also had lower costs in the case of hospital treatment
than the UC group. A large difference of € 1772 for the costs
of unplanned CV hospitalizations was observed in favour
of the RPM group. The costs of unplanned CV hospitaliza-
tions differed significantly (»p =0.029) between the groups.
Considering only the cases with unplanned CV hospitali-
zations, the mean difference of costs is notably higher (€
4520) for the UC group (p=0.001). Regarding the costs of

unplanned HF hospitalizations, the mean difference between
the groups amounted to € 964 for all cases, which signifi-
cantly (p =0.047) favours the RPM group. Similarly, for
cases of unplanned HF hospitalizations, a mean difference
of € 523 in favour of the RPM group was observed, although
this result was not statistically significant (p =0.733).

The costs of outpatient treatment were not significantly
different in the RPM group compared to the UC group
(€1346 vs. €1441, p=0.147).

Medication costs per patient year amounted to € 2701 in
the RPM group and € 2789 in the UC group.

For inpatient and outpatient rehabilitation costs, a signifi-
cant but rather small cost difference of € 86 (p=0.001) in
favour of the RPM was observed. Considering only the cases
with rehabilitation, it is apparent that the cost difference €
406 (p=0.298) was larger, but the proportion of patients
with rehabilitation was low in both groups, with a slightly
higher amount in the RPM group (RPM 6.1%; UC 8.9%).
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Table 2 (continued)

Mean difference p value

UC group (n = 735)

RPM group (n=715)

(RPM minus
uo)

Estimated mean Asymptotic Asymptotic

n

Asymptotic

Estimated mean Asymptotic

upper 95% CI

lower 95% C1

upper 95% CI

lower 95% C1

Transportation

0.876
0.465

796.95 15.62
111.62

524.80

660.88

707 676.50 535.45 817.55 725
322

299

All cases

1300.96 1701.87

1487.98

1391.48 1838.84

1599.60

Only cases with

costs

Sickness leave payments

0.006
0.706

370.83 192.27
705.30

221.76

296.29

703 488.56 363.75 613.38 725

All cases

5383.44 10,932.34

41 8376.91 6251.18 11,225.48 28 7671.61

Only cases with

costs
Total health care

0.001

—3124.72

703

16,179.27 18,893.78

17,536.52

13,284.30 15,539.32

14,411.81

costs

1364.42

1352.13 1380.62 735
703

1366.37

715
688

Intervention costs

0.048

16,179.27 18,893.78 —1757.81

17,536.52

14,649.68 16,994.77

15,778.72

Total costs (inter-

vention costs +

total health care

costs)

The costs of therapeutic appliances consist mainly of
the cost of physiotherapy, occupational therapy, and speech
therapy. Both groups had very similar costs of therapeutic
appliances (RPM group: € 180; UC group: € 197; difference:
€17, p=0.534). The same result was found when only cases
that received therapeutic appliances were considered.

Another cost category is health care products, which
include a wide range of different medical aids, such as vis-
ual, hearing, and orthopaedic aids, as well as technical prod-
ucts and devices. The costs of health care products amounted
to € 542 in the RPM group and € 712 in the UC group (dif-
ference: € 170, p=0.048). When only the cost cases were
compared, the cost difference was slightly higher at € 230
and remained significant (p =0.039).

The RPM group induced costs of € 251 for home nursing,
while the UC group induced costs of € 415, for a difference
of € 164 (p=0.004). Only 11.5% of the patients in the RPM
group and 13.9% of patients in the UC group received home
nursing. In these patients, a substantially higher but statisti-
cally insignificant cost difference of € 820 (p=0.111) in
favour of the RPM group was observed.

Transport costs included the costs for ambulance services
and patient transports. The cost amounted to € 676 in the
RPM group and € 661 in the UC group. The cost differ-
ence was not statistically significant (p =0.876). Forty-two
percent of the RPM group and 44% of the UC group used
medical transportation services. In this subpopulation, the
RPM group had a € 112 (p =0.465) higher cost than the UC
group, which resulted from a higher proportion of expensive
transport services (for example, by ambulance helicopter) in
the RPM group.

The last cost category consisted of sickness leave pay-
ments, which were covered by statutory health insurance
from the 7th week of the patient’s incapacity for work and
were dependent on the individually earned income. In the
RPM and UC group, sickness leave payments of € 489 and
€ 296 were found, respectively, which resulted in a mean
difference of € 193 (p=0.006) in favour of the UC group.
However, only a few patients received sickness leave pay-
ments (RPM group: 5.8%; UC group: 3.9%), because more
than half of the participants were already retired.

Effectiveness

With regard to the effectiveness measure of this health eco-
nomic analysis, an improvement in DAOH and QALY was
observed. Compared to the UC group, patients in the RPM
group experienced more days alive and out of hospital per
patient year (RPM group mean DAOH of 339.08 (95% CI
334.66-343.5) vs. UC group mean DAOH of 332.25 (95%
CI327.35-337.14), mean DAOH difference 6.83, p=0.045).
For the QALY values, a nonsignificant difference of 0.13
was found (RPM group mean QALY of 0.709 (95% CI
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0.690-0.728) vs. UC group mean QALY of 0.696 (95% CI
0.677-0.715), p=0.347). These results are in line with the
results of the Minnesota Living for Heart Failure Question-
naire already published by Koehler et al. [16].

Cost-effectiveness

After combining the cost and the effectiveness results, the
overall treatment of the RPM group was associated with
cost savings of € 1761 and superior clinical effectiveness
relative to the UC group. Dividing the total cost by the total
number of DAOH per group, the cost per DAOH was lower
in the RPM group (€ 45) than the UC group (€ 50). The
same applies to the cost per QALY, with € 22,741 for the
RPM group and € 25,890 for the UC group. In light of this
result, it is not indicated to calculate the incremental cost-
effectiveness ratio (see “Methods”).

These results proved to be robust in the sensitivity analy-
ses. Weighting by individual study duration demonstrated
that the mean differences in the total costs were comparable
with the results of the base-case analysis and demonstrated
the advantage of RPM. Furthermore, bootstrap analyses
showed that the majority of resampled results were found
within the lower down quadrant (89.5% for cost/DAOH,
76.4% for cost/QALY), thus showing lower total costs and
superior effectiveness, particularly for the effect on DAOH
(Fig. 2).

Discussion
Key results

From the statutory health insurerance perspective, the RPM
group had significantly lower health care costs per patient
year than the UC group, even if the intervention costs were
included. The present health economic analysis is also
largely confirmed superior effectiveness with regard to pri-
mary clinical endpoints that were previously published [16].

Observed cost savings were mainly driven by signifi-
cantly lower hospital costs in the RPM group, primarily
as a result of the lower share of unplanned CV and HF-
related hospitalizations in the RPM group compared to the
UC group. This finding is consistent with the main clini-
cal findings of TIM-HF2 reported by Koehler et al. [16]
and the main objective of the trial, which was to reduce
unplanned cardiovascular hospitalization and all-cause
mortality. A relation can also be seen with regard to home
nursing costs, which were significantly lower in the RPM
group. Home nursing is often provided after discharge
from the hospital to shorten hospital stays or even to avoid
hospitalization. Since hospitalizations were less frequent

@ Springer

in the RPM group, it is conceivable that the costs and the
utilization of home nursing were also lower due to the
intervention. In contrast, we did not observe a meaningful
effect of the intervention on outpatient costs, which can be
explained by the fact that nearly all HF patients required
regular outpatient monitoring and only very few patients
without documented outpatient treatment were found in
the insurance data. In addition, outpatient doctors’ vis-
its in Germany are remunerated with flat rates in many
cases; therefore, possible differences in service utiliza-
tion between the groups are not necessarily reflected in
the costs. According to standard pharmacological therapy
after a diagnosis of HF, we did not find differences in med-
ication costs. Similarly, cost differences for therapeutic
appliances were not observed.

Our findings are mainly in line with the results of a previ-
ous study from Denmark [12] that demonstrated a reduction
in total health care costs from the public payer perspective
for a noninvasive telemonitoring intervention in HF. Stud-
ies such as Blum et al. [10], which found no cost saving
effects of noninvasive telemedicine in HF, were mostly older
and had a comparatively small number of participants. The
scope and mode of intervention also varied between studies.
In particular, it was notable that not all interventions pro-
vided a 24/7 accessibility. Especially, an emergency service
was offered only in our study. The effect of this service was
already investigated by Winkler et al. [23], who showed that
the total number of unplanned cardiovascular hospitaliza-
tions can be reduced by 24/7 remote patient management
due to a reduction in emergency visits following emergency
calls to the TMC. For an invasive telemonitoring interven-
tion, cost-effectiveness but no cost savings were observed,
which might be the consequence of the high intervention
costs and potentially associated complications of an implant-
able device [15]. However, when comparing our study with
those already published, it must be considered that most
of the studies originate from health care systems that are
structurally different from the German system. Due to dif-
ferences of reimbursement systems between the countries,
comparability in terms of costs is therefore limited [24].

Strengths

The present analysis has some valuable characteristics and
strengths. One of the leading strengths is the fact that in
addition to a large sample size in the TIM-HF2 trial, SHI
claims data for cost analysis were obtained for 94.7% of
participants from 48 different German statutory health
insurances. Thus, biases due to specific characteristics in
the population of one single statutory health insurance do
not exist. Due to the nature of SHI claims data, cost infor-
mation was highly complete, and only approximately 4% of
our sample could not be included in the calculation of total
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Fig.2 Bootstrap-based sensitiv- a Total cost differences compared to DAOH-differences
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costs caused by missing values in one or more cost catego-  Our findings can therefore be seen as applicable to Germany

ries. The almost complete availability of cost data for the  as a whole.
study population could only be achieved, because the health

economic analyses were planned during the initial study  Limitations
development phase and data deliveries were successively

monitored. Another important strength of this study lies in ~ Nevertheless, the analysis contains potential limitations.
the multicentre nature of the study, with participants from  Health care costs from the perspective of statutory health

all over Germany, including both rural and urban regions.
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insurance depend on the administered prices of the reim-
bursement systems in Germany, and these prices are not
comparable with market prices. For this reason, for many of
the cost categories (e.g., medication costs and nursing home
care costs), it was impossible to draw conclusions from the
amount of costs to the quantity and scope of the utilized
services.

Therefore, the transferability of our findings to other
health care systems is limited, as national health systems
differ structurally in many aspects by country. Furthermore,
5.3% of the study population had private health insurance
and was therefore excluded from the analysis due to differ-
ent reimbursement systems between private and statutory
health insurance. Consequently, it is not possible to draw
conclusions about the costs of the entire study population.

Even though completed data were received for health care
utilization periods that overlapped the study period from
most statutory health insurance but not all, it is possible that
certain cost parameters (e.g., hospitalization) may be slightly
underestimated. However, since the study participants were
randomly distributed with respect to their statutory health
insurance company, the results are not expected to be biased.
The value of the QALY calculation was reduced, since qual-
ity of life (EQ-5D) was only assessed at two measurement
points (beginning and follow-up). Although the study also
used the Minnesota Living for Heart Failure Questionnaire
to measure the disease-specific quality of life, in further
studies, a larger number of measurement points and a more
specific generic questionnaire would be useful to more accu-
rately determine the overall quality of life. Since the under-
lying TIM-HF2 trial was performed to identify the primary
clinical outcome and the present secondary analysis was not
adjusted for multiple testing, the reader should keep in mind
that the significant results for secondary outcomes presented
are only explorative and used to generate hypotheses.

Outlook

Remote patient management for heart failure patients with
noninvasive devices was published as a medical service
in the Federal Gazette on March 30, 2021, and the proce-
dures, costs, and quality standards will be defined by the
Federal Joint committee (G-BA). In the future, technologi-
cal progress (e.g., application of artificial intelligence) and
interventions offered to a larger population could realize
economies of scale, which might lead to a reduction in inter-
vention costs and thus have an even higher potential for cost
savings and associated cost-effectiveness of RPM. However,
costs are driven by personnel costs, and relevant cost sav-
ings could especially be achieved by the integration of arti-
ficial intelligence in the preprioritisation of a high number
of patients or networking of telemedical centers for higher
workloads outside business hours [25, 26].

@ Springer

Conclusion

In Germany, additional noninvasive telemedical interven-
tional management in patients with heart failure was asso-
ciated with overall cost savings for statutory health insur-
ance and superior effectiveness in terms of lower mortality
and a higher number of days without hospitalization due
to CV and HF. According to these results, the investigated
noninvasive telemedical interventional management was
found to be cost-effective. These health economic results
are robust, particularly due to the high level of complete-
ness of the underlying cost data provided by participating
statutory health insurance funds for the study participants.
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Hintergrund

Die Nutzung von Routinedaten der
gesetzlichen ~ Krankenversicherungen
(GKYV) ist im deutschen Gesundheits-
wesen seit vielen Jahren eine in der
Versorgungsforschung bewihrte Me-
thode, um Mafinahmen und Interven-
tionen unter Alltagsbedingungen zu
evaluieren. Der technische Fortschritt
in der Datenverarbeitung hat nicht nur
die Verwendung von Routinedaten der
GKYV erleichtert, sondern auch die Ver-
kniipfung mit anderen Datenquellen wie
Primédr- oder Sekundédrdaten anderer
Dateneigner vereinfacht.

Viele Evaluationsstudien, insbeson-
dere auch im Rahmen deutscher Inno-
vationsfondsprojekte des Gemeinsamen
Bundesausschusses, nutzen heute GKV-
Routinedaten zumeist von einer ein-
zigen oder einer geringen Zahl von
Krankenkassen. Diese geringe Anzahl
und die Tatsache, dass die teilnehmen-
den Krankenkassen im Vorfeld der
Studiendurchfithrung bereits bekannt
sind, ermoglicht dezidierte Absprachen
zur Datenbereitstellung bereits in der
Phase der Studienplanung. Erfahrun-
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Nutzung von Routinedaten
unterschiedlicher gesetzlicher
Krankenkassen: Ein
Erfahrungsbericht aus der TIM-

HF2-Studie zur

DatenerschlieBung, -validierung
und -aufbereitung

gen zur Nutzung von Routinedaten mit
vielen unterschiedlichen Krankenkas-
sen im Rahmen einer Evaluationsstudie
sind bisher nur von March et al. (2020)
[1] publiziert worden. In deren Arbeit
werden Herausforderungen bei der Da-
tennutzung von 71 Krankenkassen im
Rahmen der EVA64-Studie beschrieben,
einer sekundirdatenbasierten kontrol-
lierten Kohortenstudie zur Evaluierung
von Modellvorhaben zur sektoriibergrei-
fenden Versorgung in der Psychiatrie.
Da eine vergleichbare Veréftentli-
chung zur Verwendung von GKV-Rou-
tinedaten im Kontext einer prospektiven
randomisiert-kontrollierten  Interven-
tionsstudie, bei der die Rekrutierung
der Teilnehmenden unabhéngig von der
Krankenkassenzugehorigkeit —stattfand,
bisher nicht bekannt ist [1], soll der vor-
liegende Artikel als Erfahrungsbericht
dienen. Die Herausforderungen bei der
Datenakquise und -bereitstellung durch
die verschiedenen Krankenkassen sowie
bei der Datenpriifung, -aufbereitung
und -verkniipfung mit den Priméardaten
zu einem auswertbaren Gesamtdaten-
satz sollen beschrieben und diskutiert
werden. Grundlage fir diesen Artikel
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sind die Erfahrungen einer gesundheits-
6konomischen Analyse im Rahmen der
klinischen Studie ,TIM-HF2“ (Tele-
medical Interventional Management in
Heart Failure 2).

Methodik

Studiendesign

In der randomisiert-kontrollierten, mul-
tizentrischen Kklinischen Studie ,, TIM-
HF2“ (NCT01878630, DRKS00010239)
wurde die Wirksamkeit einer telemedizi-
nischen Mitbetreuung von Patientinnen
und Patienten mit chronischer Herzin-
suffizienz untersucht, die zwischen 2013
und 2018 in teilnehmenden kardiologi-
schen und hausirztlichen Studienzen-
tren bundesweit rekrutiert und ein Jahr
nachverfolgt wurden. Die Interessierten
wurden sowohl iiber die Inhalte und den
Ablauf der Studie als auch tiber die Erhe-
bung, Verarbeitung und Auswertung der
Primdr- und Sekundirdaten aufgeklart
und erhielten eine Studieninformation.
Nach Einholung der schriftlichen Ein-
willigungserkldrung fand zu Studienein-
schluss eine 1:1-Randomisierung in die


https://doi.org/10.1007/s00103-023-03735-y
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1007/s00103-023-03735-y&domain=pdf

Telemedizin-Gruppe oder die Kontroll-
gruppe statt. Die Haupthypothese der
Studie war, dass durch die nicht-invasive
telemedizinische Betreuung ungeplante
kardiovaskuldre stationire Aufenthalte
vermieden und die Lebenserwartung
sowie die Lebensqualitit der Teilneh-
menden gesteigert werden kénnen. Die
Teilnehmenden der Telemedizin-Gruppe
erhielten Messgerite zur taglichen An-
wendung. Die erhobenen Studiendaten
wurden verschliisselt und automatisch
an das Zentrum fir kardiovaskulire
Telemedizin der Charité iibermittelt
und dort in einer elektronischen Pa-
tientenakte gesichert. Die Behandlung
von Teilnehmenden der Kontrollgrup-
pe erfolgte alleinig im Rahmen der
Routineversorgung gemdfl den aktu-
ell giltigen Behandlungsleitlinien. Das
komplette Studiendesign ist beschrieben
bei Koehler et al. [2]. Basierend auf
den klinischen Primérdaten der Studie
konnte gezeigt werden, dass der Einsatz
der telemedizinischen Mitbetreuung
mit einer Reduktion der verlorenen
Lebenstage durch ungeplante, kardio-
vaskuldre Klinikeinweisungen und Tod
assoziiert war [3]. Aufbauend auf den
Ergebnissen dieser klinischen Studie
wurde das Konzept der nicht-invasiven
telemedizinischen Mitbetreuung zum
01.01.2022 in den Leistungskatalog der
GKV aufgenommen und ist damit Teil
der Regelversorgung.

Im Rahmen der Studie wurde ei-
ne zusitzliche gesundheitsokonomische
Analyse durchgefiihrt, bei der die Kos-
ten sowie die Kosteneffektivitit der
zusdtzlichen Nutzung der telemedizi-
nischen Versorgung im Vergleich zu
alleinigen herkommlichen Betreuungs-
ansétzen bestimmt werden sollten. Die
Versorgungskosten und die Tage, die die
Teilnehmenden lebend und auflerhalb
des Krankenhauses verbrachten, wur-
den auf Basis der GKV-Routinedaten
ermittelt. Zu diesem Zweck wurden die
GKV-Routinedaten und die Primérda-
ten der Studie auf Teilnehmendenebene
verkniipft. Die Intervention erwies sich
aus GKV-Perspektive gegeniiber der
alleinigen Standardbehandlung als kos-
teneffektiv, da ein tiberlegener klinischer
Outcome mit gleichzeitiger Kostener-
sparnis einherging [4].

Akquise der datenliefernden
Krankenkassen

Da die Teilnehmenden tiber die haus-
arztlichen und kardiologischen Studien-
zentren deutschlandweit und ohne Be-
riicksichtigung ihrer Krankenkassenzu-
gehorigkeit rekrutiert wurden, ergab sich
eine Vielzahl an potenziellen Datenliefe-
ranten. Bei der Studienplanung war es so-
mit vorab nicht méglich, mit allen Kran-
kenkassen zielgerichtet die Datensatzbe-
schreibung fiir die Lieferung der Routine-
daten abzustimmen. Die final zu beriick-
sichtigenden Krankenkassen standen erst
mit Abschluss der Rekrutierung fest. Da
jedoch die Teilnahme von Versicherten
grofler Krankenkassen zu erwarten war,
wurde im Rahmen der Studienplanung
mit 2 als assoziierte Projektpartner betei-
ligten mitgliederstarken Krankenkassen
eine Datensatzbeschreibung fiir die ge-
sundheitsokonomische Analyse erarbei-
tet.

Fir die Evaluation der klinischen
Effektseite wurden die Anzahl und der
Zeitraum der Hospitalisierungen zur
Bestimmung des primédren Endpunktes
benétigt. Nach den Erfahrungen aus
der Vorgingerstudie TIM-HE-Studie [5]
wird ein Drittel der Hospitalisierungen
von den Priifzentren nicht ausreichend
in der Studiendokumentation berich-
tet. Aus diesem Grund wurde in der
TIM-HF2-Studie auf die Angabe zu
den Krankenhausaufenthalten in den
Routinedaten der Krankenkassen zu-
rickgegriffen. Hierzu wurden im Laufe
der Studie alle gesetzlichen Kranken-
kassen, bei denen Studienteilnehmende
versichert waren, um Kooperation ge-
beten. Zum Teil wurde auf Strategien
wie Unterstiitzungsschreiben von po-
litischen Entscheidungstrigern gesetzt,
da eine finanzielle Kompensation nicht
vorgesehen war. Mit jeder einzelnen
Krankenkasse wurde ein Kooperati-
onsvertrag geschlossen. Zum Zweck
der rechtskonformen Ubermittlung der
Routinedaten musste neben der Einwil-
ligung der Patientinnen und Patienten in
die Studienteilnahme, die bei Einschluss
erfolgte, nachtriglich eine zusitzliche
Einwilligung zur Ubermittlung der Kas-
sendaten der Studienteilnehmenden
eingeholt werden.
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Zur Nutzung der Kassendaten muss-
te fiir jede teilnehmende Krankenkasse
ein Antrag auf Sozialdatenaustausch
nach §75 SGB X bei den zustindigen
Aufsichtsbehorden gestellt werden -
dies betraf 9 Landesbehorden sowie fiir
bundesmittelbare Krankenkassen das
Bundesamt fiir soziale Sicherung (vor-
mals Bundesversicherungsamt). Soweit
moglich wurden die beteiligten Kran-
kenkassen seitens der Studienleitung
iber den gesamten Prozess von der
Antragstellung bis zur Genehmigung
unterstiitzt. Privatversicherte Studien-
teilnehmende wurden in der gesund-
heitsokonomischen Analyse nicht be-
riicksichtigt, weil die Versorgungskosten
aufgrund der unterschiedlichen Vergii-
tungsstrukturen systematisch von denen
der gesetzlich Versicherten abweichen
und nur eingeschrankt vergleichbar sind.

Datenanforderung der
GKV-Routinedaten

Nach Abschluss der Studie wurden alle
gesetzlichen Krankenkassen, die min-
destens einen Studienteilnehmenden
versichert hatten, gebeten, die erbrach-
ten Leistungen tiber den individuellen
Studienzeitraum aus den folgenden Ver-
sorgungsbereichen zu selektieren: am-
bulante und stationdre Behandlungen,
Arzneimittelverordnungen, Hilfsmittel-
und Heilmittelverordnungen, Verord-
nungen zur héuslichen Krankenpfle-
ge, Leistungen zur Rehabilitation nach
SGB YV, Arbeitsunfihigkeit und Kranken-
geld sowie Fahrkosten. Eine detaillierte
Beschreibung der Variablen dieser ein-
zelnen Leistungsbereiche findet sich
unter anderem bei Neubauer et al. [6].

Alle Leistungen, die nicht tagesgenau,
sondern nur quartalsgenau dokumen-
tiert werden oder die den Studienzeit-
raum tberlappende Zeitriume betreffen
(wie zum Beispiel stationdre Aufenthal-
te, die wihrend des Studienzeitraums
begannen, aber nach Ablauf des Studien-
zeitraums endeten), sollten mitgeliefert
werden, wenn mindestens ein Tag des
Leistungszeitraums im Studienzeitraum
lag.

Da der Aufwand fiir die Datenselek-
tion und -iibermittlung bei den beteilig-
ten Krankenkassen moglichst gering ge-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Im Rahmen der randomisierten,
kontrollierten und klinischen Studie ,TIM-
HF2" wurde der Nutzen von Telemonitoring
bei chronischer Herzinsuffizienz untersucht.
Die gesundheitsékonomische Evaluation
dieser Intervention basierte auf Routinedaten
von gesetzlichen Krankenkassen. Da die
Teilnehmenden unabhdngig von ihrer
Krankenkassenzugehdrigkeit rekrutiert
wurden, ergab sich eine Vielzahl von
potenziellen datenliefernden Krankenkassen.
Daraus resultierten sowohl organisatorische
als auch methodische Herausforderungen von
der Mitwirkung der Datengeber bis hin zur
Datenaufbereitung.

Methode. Von der Studienplanung tiber

die Datenakquise bis hin zur Datenpriifung

https://doi.org/10.1007/s00103-023-03735-y

H. Winkler - F. Koehler - T. Reinhold - S. N. Willich - S. Prescher

Nutzung von Routinedaten unterschiedlicher gesetzlicher Krankenkassen: Ein Erfahrungsbericht aus
der TIM-HF2-Studie zur DatenerschlieBung, -validierung und -aufbereitung

und -aufbereitung wird die konkrete
Vorgehensweise in der TIM-HF2-Studie
beschrieben. Es werden mdgliche Probleme
fiir die Datenvollstandigkeit und Datenqualitét
identifiziert und erfolgte Losungsansatze
dargestellt.

Ergebnisse. Insgesamt waren die Teil-
nehmenden bei 49 unterschiedlichen
gesetzlichen Krankenkassen versichert, die fiir
insgesamt 1450 Teilnehmende Routinedaten
lieferten. Etwa die Halfte aller initialen
Datenlieferungen erfolgte korrekt. Die hdu-
figsten Probleme in der Datenaufbereitung
traten bei der maschinellen Lesbarkeit der
Daten auf. Erfolgsfaktoren fiir eine hohe
Datenvollstandigkeit waren die engmaschige
Kommunikation mit den datenliefernden

Krankenkassen sowie ein hoher zeitlicher und
personeller Einsatz flir intensive Datenpriifung
und -aufbereitung.

Diskussion. Basierend auf den Erfahrungen
der TIM-HF2-Studie ist eine groBe Hetero-
genitét in der Vorhaltung und Ubermittlung
von Routinedaten erkennbar. Fiir einen
effizienteren Datenzugang, zur Verbesserung
der Datenqualitdt und zur schnelleren
Nutzbarkeit fiir Forschungszwecke ware

eine allgemeingiiltige Datenbeschreibung
wiinschenswert.

Schliisselworter

Routinedaten - Gesetzliche Krankenversiche-
rung - Gesundheitsokonomische Evaluation -
Herzinsuffizienz - Telemedizin

Abstract

Background. The randomized controlled
clinical trial “TIM-HF2" investigated the
benefit of telemonitoring in chronic heart
failure. The health economic evaluation of this
intervention was based on routine data from
statutory health insurance (SHI) funds. Since
participants were recruited independently

of their SHI affiliation, there was a large
number of potential data-providing SHI funds.
This resulted in both organizational and
methodological challenges, from participation
of the data providers to data preparation.
Method. The procedures are described from
study planning and data acquisition to data

review and processing in the TIM-HF2 trial.
Based on the identification of potential
problems for data completeness and data
quality, possible solutions have been derived.
Results. In total, participants were insured
with 49 different SHI funds, which provided
routine data for a total of 1450 participants.
About half of all initial data deliveries were
correct. The most common problems in

data preparation occurred in the machine
readability of the data. Success factors for

a high level of data completeness were close
communication with the SHI funds and a high

Utilization of routine data from different statutory health insurance funds: a practical report of
experience from the TIM-HF2 study about data acquisition, validation, and processing

level of time and personnel commitment to
intensive data checking and preparation.
Discussion. Based on the experience of

the TIM-HF2 trial, a high heterogeneity has
been detected in data management and
transmission of routine data. Universally
applicable data descriptions are desired to
improve data access, quality, and usability for
research purposes.

Keywords

Routine data - Statutory health insurance -
Health economic evaluation - Heart failure -
Telemedicine

halten werden sollte, beschrankten sich
die Vorgaben fiir die Datenlieferung auf
die festgelegten notwendigen Variablen,
die damit verbundene Tabellenstruktur
sowie die Pseudonymisierung der Da-
ten. Die beteiligten Krankenkassen wur-
den gebeten die Daten nach Studienen-
de an die Studienleitung zu iibermitteln.
Die Pseudonymisierung fand tiber die zu
Studienbeginn generierten Studien-IDs
statt, um die Verkniipfbarkeit mit den
Primérdaten zu gewihrleisten.

Datenprif- und
Aufbereitungsprozesse

Das Vorgehen bei der Datenpriifung
und -aufbereitung orientierte sich an
den Leitlinien und Empfehlungen ,Gu-
te Praxis Sekundirdatenanalyse® [7].
Nach erfolgter Datenlieferung der ein-
zelnen Krankenkassen wurde zundchst
eine Bewertung der Daten basierend auf
nachfolgenden Kriterien vorgenommen:
maschinelle Lesbarkeit, Einhaltung all-
gemeiner datenschutzrechtlicher Vorga-
ben, Verkniipfbarkeit mit Priméardaten,

1002 | Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 9 - 2023

Vollstandigkeit der Daten, Verkniipfbar-
keit der einzelnen Datentabellen und
Plausibilitdt der Daten.

Der Prozess der Datenpriifung und

-aufbereitung erfolgte in 5 Schritten:

1. Formale Priifung: Zunichst wurde
gekldrt, ob die gelieferten Routine-
daten den datenschutzrechtlichen
Vorgaben entsprechen, den richtigen
Studienteilnehmenden zugeordnet
werden konnten und die korrekten
individuellen Studienzeitraume ab-
gedeckt waren. Damit in Verbindung
stand die Priifung der korrekten
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Abb. 1 A VerteilungderKrankenkassen (n =49) nach Anzahl der studienteilnehmenden Versicherten.

(Quelle: eigene Abbildung)

Pseudonymisierung und die Beurtei-
lung der Maschinenlesbarkeit.

2. Verkniipfbarkeit: Es wurde tiberpriift,
ob die tibermittelten Routinedaten
mit den Primérdaten verkniipfbar
waren und hinsichtlich der An-
gaben in den Stammdaten (Alter,
Geschlecht) ibereinstimmten. Die
Verkniipfbarkeit beider Datenquellen
war fiir die geplante Kosteneffektivi-
tatsanalyse essenziell.

3. Vollstindigkeit: Nun wurde unter-
sucht, ob Daten fiir alle Leistungsbe-
reiche und fiir alle Versicherten und
fiir den kompletten Studienzeitraum
entsprechend der Datensatzbeschrei-
bung geliefert wurden.

4. Ubertragbarkeit: Diese Priifung
umfasste die Beurteilung der Uber-
tragbarkeit und die Aufbereitung
der Daten in eine einheitliche vor-
ab definierte Datensatzstruktur. Es
wurde untersucht, ob bei der Lie-
ferung von Untertabellen fiir einen
Leistungsbereich entsprechende
Schliissel fiir die Verkniipfung der
Tabellen vorlagen. Bei abweichender
Variablenanzahl wurde zusdtzlich
gepriift, ob der Inhalt einer Variable
auf mehrere Variablen verteilt wurde
oder umgekehrt.

5. Plausibilitit: Es war zu priifen, ob die
Kodierung der Variablen eindeutig
war und ob die gingigen Klassi-
fizierungssysteme (ICD-10, EBM-
GOP, DRG) eingehalten wurden.
Dariiber hinaus wurde die Validi-
tat der Leistungszeitrdume gepriift
und die Kosten als zentraler Para-

meter hinsichtlich Auffalligkeiten
analysiert.

Ziel dieses Vorgehens war es, hiufig auf-
tretende Probleme zu identifizieren und
auf dieser Grundlage Losungsansitze
fur die Datenaufbereitung abzuleiten,
die im Spannungsfeld zwischen optima-
ler Datenqualitit und verfiigbarem Zeit-
und Ressourcenaufwand angemessen
erschienen. Diese Ldsungsansitze sind
anschlieflend in den Prozess der Daten-
aufbereitung eingeflossen. Der Prozess
der Datenaufbereitung fand in Tranchen
statt, da seit Studienende bis zur Er-
langung aller Datenlieferungen bis zu 3
Jahre vergingen.

Ergebnisse

Von den insgesamt 1538 Studienteil-
nehmenden waren 95 % gesetzlich kran-
kenversichert. Diese verteilten sich auf
49 unterschiedliche gesetzliche Kran-
kenkassen. Insgesamt konnte von allen
gesetzlichen Krankenkassen eine Routi-
nedatenlieferung fiir die bei ihnen versi-
cherten Studienteilnehmenden realisiert
werden, sodass finale Datenlieferungen
fiir 1450 Teilnehmende der Studie vorla-
gen. Die gesetzlich krankenversicherten
Studienteilnehmenden verteilten sich -
im Sinne der Randomisierung auf Indi-
vidualebene — nahezu parititisch auf die
beiden Gruppen (n=715 Telemedizin-
Gruppe 93,5%, n=735 Kontrollgruppe
95,1%). Bezogen auf alle gesetzlichen
Versicherten konnten fiir 99,2% der
Teilnehmenden Routinedaten geliefert
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werden. Fur die fehlenden 11 Teilneh-
menden (0,8%) war aus rechtlichen
Grinden (z.B. fehlende Einwilligung
der Teilnehmenden zur Dateniibermitt-
lung) die Lieferung der Routinedaten
nicht moglich. Bei der Verteilung der
teilnehmenden Versicherten je Kranken-
kasse fiel auf, dass mehr als die Hilfte der
datenliefernden Krankenkassen weniger
als 10 Studienteilnehmende versichert
hatten (B Abb. 1).

Erfahrungen aus dem Prozess der
Datenakquise

Im Hinblick auf die Datenakquise zeigte
sich, dass die einzelnen Krankenkassen
zum Teil sehr unterschiedliche rechtli-
che Anforderungen hatten. So war es im
Projekt nicht méoglich, eine Standardver-
sion fiir einen Kooperationsvertrag zu
schaffen, der von allen Krankenkassen
akzeptiert werden konnte. Deshalb wa-
ren mehrere krankenkassenindividuelle
Anpassungen notwendig. Eine weitere
Herausforderung waren die wechselnden
Zustindigkeiten innerhalb der Kranken-
kassen tiber den langen Zeitraum der Da-
tenerhebung.

Nur durch den regelméfigen Kontakt
mit allen beteiligten Krankenkassen, der
schon wiahrend des gesamten Studien-
zeitraums beziiglich der Akquise der Da-
ten zur Bestimmung der Hospitalisierun-
gen erforderlich war, konnten struktu-
relle oder personelle Verdnderungen bei
den Krankenkassen schneller nachvoll-
zogen werden und neue Ansprechperso-
nen identifiziert werden.

Erfahrungen aus dem Prozess der
Datenpriifung und -aufbereitung

Bei der initialen Datenlieferung erfolgten
die Ubermittlungen bei 23 der 49 Kran-
kenkassen (46,9 %) vollstindig und kor-
rekt gemif} der Datensatzbeschreibung,
sodass die Daten ohne weitere Nach-
forderungen bei der Krankenkasse oder
weitere Aufbereitungsarbeiten in die
Analysedatenbank iibernommen wer-
den konnten.

Die 3 hiufigsten Probleme, die sich
im Rahmen der Priifprozesse manifes-
tierten, waren, wie in @ Tab. 1 dargestellt,
(1) die Ubermittlung der Daten in nicht-
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Tab. 1
lich). (Quelle: eigene Darstellung)
Problembezeichnung

Lieferung in nicht-maschinenlesbarem
Datenformat oder ohne Datenbankstruk-
tur

Fehlende Datentabellen fiir einzelne
Leistungsbereiche (insgesamt)

Nach Leistungsbereich

Hausliche Krankenpflege nach SGB V
Rehabilitation nach SGB V
Stationdre Behandlungen
Arbeitsunfahigkeit und Krankengeld
Ambulante Behandlungen
Arzneimittelverordnungen
Fahrkosten

0 = = = N N U O

Fehlerhafte oder fehlende Variablen

maschinenlesbaren Datenformaten oder
ohnevorhandene Datenbankstruktur, (2)
das Fehlen von Daten fiir einzelne Leis-
tungsbereiche und (3) fehlende oder feh-
lerhafte Kostenvariablen. Insgesamt gab
es bei 26 Krankenkassen solche Proble-
me. Davon gab es bei der Hilfte eines der
aufgefithrten Probleme, bei der anderen
Hilfte 2 oder alle 3 Probleme.

Wenn im Rahmen der formalen Prii-
fung der Datenlieferung eine mangelnde
oder mangelhafte Pseudonymisierung,
falsche Datenzeitrdume oder -lieferun-
gen fiir Versicherte auffielen, die sich
im Anschluss nicht eindeutig einem
Studienteilnehmenden zuordnen lie3en,
fuhrte dies gemifd der allgemeinen da-
tenschutzrechtlichen Bestimmung zur
unmittelbaren Loschung der Daten.
Anschlieflend wurde das festgestellte
Problem der betroffenen Krankenkasse
mitgeteilt und um eine neue, korrekte
Lieferung gebeten.

Daten, die in einem nicht-maschinen-
lesbaren Datenformat geliefert wurden
oder keine Datenbankstruktur aufwie-
sen, wurden manuell erfasst bzw. for-
matiert. Dies war ausschliefllich bei
Datenlieferungen von Krankenkassen
mit weniger als 15 versicherten Stu-
dienteilnehmenden erforderlich. Die
manuelle Erfassung war insbesondere
nach Ubermittlung von eingescannten
Abrechnungsnachweisen oder von Versi-
chertenauskiinften notwendig. Bei einer

Anzahl und Anteil der
betroffenen Kranken-
kassen (n=49); n (%)

17 (35)

11(22)

Die hdufigsten Probleme bei den initialen Datenlieferungen (Mehrfachnennungen még-

Anzahl und Anteil der
betroffenen Studien-
teilnehmenden
(n=1450); n (%)

91(7)

256 (18)

175(13)

Versichertenauskunft (auch ,,Patienten-
quittung genannt) handelt es sich um
eine Auflistung aller Leistungen, die von
der Kasse fiir den einzelnen Versicher-
ten in einem vordefinierten Zeitraum
erstattet wurden. Da dieses Dokument
auch auf Nachfrage von den Versicher-
ten angefordert werden kann, gibt es
hierfiir eine standardisierte Routine bei
den Kassen.

Zum Teil wurde um die Lieferung
von Versichertenauskiinften ausdriick-
lich gebeten, insbesondere in Fillen, in
denen aufgrund manueller Datenselekti-
on (nicht-automatisierte Datenabfrage)
Leistungsdaten in spéteren Priifschritten
als offensichtlich unvollstindig auffielen
oder zu stark aggregiert wurden. Hier
konnte durch die Erfassung von Ver-
sichertenauskiinften die Datenqualitdt
deutlich erhoht werden, auch wenn dies
mit zusitzlichen zeitlichen und personel-
len Ressourcen in der Datenaufbereitung
einherging.

Wurde bei der Uberpriifung der
Datenverkniipfbarkeit zwischen Routi-
nedaten und Primirdaten festgestellt,
dass Pseudonyme aus den Routinedaten
mit den Angaben in den Primirdaten
der Studie nicht deckungsgleich waren,
wurde zunéchst unter Zuhilfenahme von
Alter und Geschlecht untersucht, ob es
sich lediglich um die Ubertragung ei-
nes falschen Pseudonyms handelte oder
ob bei der Datenselektion ein Fehler
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aufgetreten war. Je nach Ergebnis des
Abgleichs wurde die betreffende Kran-
kenkasse kontaktiert und dort ggf. Daten
nachgefordert.

Auch wenn fiir einzelne Leistungsbe-
reiche keine Daten tibermittelt wurden
oder einzelne fiir die spitere Kosten-
effektivitdtsanalyse unabdingbare Varia-
blen fehlten, wurden die fehlenden Daten
bei der betreffenden Krankenkasse nach-
gefordert. Da eine regelmaf3ige ambulan-
te Betreuung und eine dauerhafte medi-
kamentdse Behandlung bei chronischer
Herzinsufhizienz notwendig sind, wurde
beispielweise tiberpriift, ob fiir alle Versi-
cherten in der Datenlieferung Leistungs-
daten zu ambulanten Behandlungen und
Arzneimitteldaten vorlagen. Wenn diese
Informationen fehlten, konnte das mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf Fehler im
Selektionsprozess zuriickgefithrt werden.
Bei Hinweisen auf fehlende Datensitze
wurde der Kontakt zur Krankenkasse ge-
sucht und bei Bedarf Daten nachgefor-
dert.

Bei der Ubertragung aller Daten in
eine einheitliche Datenbankstruktur galt
das Prinzip des kleinsten gemeinsamen
Nenners. Das bedeutet, wenn Angaben
einer Krankenkasse vertretbar weniger
detailliert vorlagen als bei anderen Kran-
kenkassen, wurde der Detailgrad im Ge-
samtdatensatz soweit vereinheitlicht bzw.
vergrébert, dass die Angaben aller Kran-
kenkassen gemeinsam analysiert werden
konnten.

War die Bedeutung der Kodierung
von Variablen unklar bzw. unbekannt,
wurden verschiedene Validierungsop-
tionen gepriift. Im Idealfall konnten
die Unklarheiten im direkten Kontakt
mit der jeweiligen Krankenkasse ge-
klart werden. Falls nur einzelne bzw.
wenige Merkmalsauspridgungen in ihrer
Kodierung unklar waren, konnte ein
Vergleich der Hiufigkeitsverteilungen
dieser Variable verschiedener anderer
Krankenkassen zur Validierung der Ko-
dierung vorgenommen werden. Bei der
Prifung fiel zum Teil auf, dass der
Inhalt mehrerer vordefinierter Varia-
blen in einer einzigen der gelieferten
Variablen zusammengefasst war (z.B.
waren Krankenhaushauptdiagnose und
Nebendiagnosen in einer einzigen Dia-
gnose-Variable zusammengefasst) oder



dass umgekehrt der Inhalt einer vordefi-
nierten Variable in mehreren Variablen
geliefert wurde. In diesen Fillen fand vor
der Ubertragung in die Analysedaten-
bank eine Umkodierung der betroffenen
zumeist nicht numerischen Variablen
(z.B. bei Diagnosecodes, Datumsanga-
ben oder Abrechnungsziffern) statt.

In der Plausibilititspriifung fand zu-
nichst eine deskriptive Analyse aller
relevanten Variablen statt. Der Fokus bei
dieser Priifung lag insbesondere auf den
Kosten in den einzelnen Leistungsberei-
chen. So wurde bei negativen Betréigen,
Nullkosten und AusreifSern gepriift, ob
die Betrdge unter Berticksichtigung der
jeweiligen Leistungsart valide waren.
Zum Beispiel wurden bei Auffilligkei-
ten in den Kosten fiir den stationdren
Leistungsbereich die einzelnen Kosten-
angaben tber die DRG(Diagnosis-re-
lated Groups)-Erlose plausibilisiert. Der
DRG-Erl6s lasst sich fiir jeden statio-
néren Aufenthalt iiber die in den Daten
vorhandenen Angaben zur jeweiligen
DRG bestimmen. Bei systematischen
Auffilligkeiten auf Ebene einer ein-
zelnen Krankenkasse wurde diese um
Kldrung gebeten. Wenn in Einzelfillen
keine Validierung unplausibler Anga-
ben vorgenommen werden konnte oder
diese zu keinem Ergebnis fithrte, kam
es zum Ausschluss des entsprechen-
den Falls aus dem Analysedatensatz des
betroffenen Leistungsbereiches. Insge-
samt konnten 96 % der gelieferten Fille
(1391 von 1450 gesetzlich versicherten
Studienteilnehmenden) vollstindig in
die gesundheitsokonomische Analyse
einbezogen werden. Die restlichen 4%
mussten aus Teilbereichen der Analyse
ausgeschlossen werden.

Diskussion

Im Rahmen der TIM-HF2-Studie konnte
festgestellt werden, dass der iberwie-
gende Teil der Datenlieferungen von 49
gesetzlichen Krankenkassen von sehr
guter Qualitdt war und der festgelegten
Datensatzbeschreibung entsprach. Aller-
dings war trotz zahlreicher gesetzlicher
Vorgaben zur Datennutzung und ei-
ner standardisierten Dateniibermittlung
zwischen Leistungserbringern und Kran-
kenkassen keine Einheitlichkeit bei der

Datenhaltung, Selektion und Ubermitt-
lung der Daten zu Forschungszwecken
erkennbar. Alle Krankenkassen sind
verpflichtet im Rahmen des Verfahrens
zum Risikostrukturausgleich ihre Routi-
nedaten entsprechend den Vorgaben der
Risikostruktur-Ausgleichsverordnung
(RSAV) dem Bundesamt fiir Soziale Si-
cherung zu liefern. Davon ausgehend
kénnte angenommen werden, dass die-
selben Daten auch fir Forschungszwecke
standardisiert verfiigbar sind. In unserer
Studie zeigte sich eine Heterogenitit
zwischen den einzelnen Krankenkassen
hinsichtlich der Qualitit der Daten-
lieferungen. Die hdufigsten Probleme
betrafen die maschinelle Lesbarkeit, ei-
ne fehlende Datenbankstruktur sowie
unvollstindige Tabellen und Variablen.
Unsere Erfahrungen decken sich grofi-
tenteils mit den bisher publizierten
Erfahrungsberichten zur Validitit und
Aufbereitung von GKV-Routinedaten
[1, 8]. So stellten Hartmann et al. [8] in
Bezug auf die Datenqualitit von GKV-
Routinedaten einen geringen Anteil an
unplausibler Information in den Da-
ten fest, der sich zumeist durch eine
differenzierte und pragmatische Vali-
dierung aufkldren lie. March et al. [1]
berichten von kassenspezifischen Unter-
schieden hinsichtlich der iibermittelten
Routinedaten, die eine aufwendige und
individuelle Priifung der Daten aller
Krankenkassen erforderten — Erfahrun-
gen, die auch im vorliegenden Projekt
bestitigt werden konnten.

Dass trotz der Nutzung von GKV-
Routinedaten in einer groflen multi-
zentrischen Studie mit krankenkassen-
tibergreifender Teilnehmenden-Rekru-
tierung fiir fast alle eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten Routineda-
ten erhalten und verarbeitet wurden, ist
ein Alleinstellungsmerkmal der TIM-
HF2-Studie. Daraus ergibt sich fiir die
Ergebnisse der gesundheitsékonomi-
schen Analyse eine hohe Relevanz und
Ubertragbarkeit auf die Population der
gesetzlich versicherten Herzinsufhizienz-
Patientinnen und -Patienten in Deutsch-
land.

Von den 110 gesetzlichen Kran-
kenkassen, die in Deutschland zum
Zeitpunkt des Studienendes im Jahr
2018 verfiigbar waren, beteiligten sich
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49 Krankenkassen mit Datenlieferungen
an der TIM-HF2-Studie. Die beschrie-
benen Probleme beziehen sich folglich
nur auf diese Krankenkassen und sind
nicht zwingend auf die gesamte Kassen-
landschaft iibertragbar. Da die Rekru-
tierung der Teilnehmenden unabhingig
von ihrer Krankenkassenzugehorigkeit
stattfand, sind sowohl kleinere als auch
mitgliedstarke sowie regionale als auch
iiberregionale Krankenkassen vertreten.

Einige der identifizierten Probleme
hitten im Vorfeld vermutlich schon
durch die Lieferung von Testdatensétzen
frithzeitig aufgedeckt und vor der Da-
tenlieferung am Studienende behoben
werden konnen. Aufgrund der Vielzahl
von Krankenkassen und der Tatsache,
dass bis zur Rekrutierung der letzten
Teilnehmenden nicht genau bekannt
war, welche Kassen final vertreten sind,
wurde wegen des hohen Aufwands und
der nicht vorhandenen Aufwandsent-
schadigung darauf verzichtet.

Auch war es z. B. aufgrund langwieri-
ger Vertrags- und Antragsverfahren und
auch Datenselektionsverfahren bei den
Krankenkassen nicht méglich, die Da-
ten von allen Krankenkassen innerhalb
des ersten Jahres nach Studienende zu
erhalten. So wurden viele Daten erst im
Laufe des zweiten und dritten Jahres nach
dem Ende der Studie geliefert. Aus die-
sem Grund wurden die Daten entspre-
chend dem Zeitpunkt ihrer Ubermitt-
lung in Tranchen validiert und aufberei-
tet. Aus den Erfahrungen der ersten Da-
tenlieferungen wurde der oben beschrie-
bene Prozess fiir die Datenaufbereitung
entwickelt und im Laufe der Zeit durch
neue Erkenntnisse erweitert und iterativ
auf bestehende Daten tibertragen.

Fazit

Die im Rahmen der TIM-HF2-Studie
vorgesehene ~ GKV-Routinedatenliefe-
rung von 49 datenliefernden Kran-
kenkassen zeigte einige administrative
und methodische Herausforderungen,
die in zukiinftigen dhnlich ausgestalte-
ten Studienvorhaben Beachtung finden
sollten. Diese betrafen Abweichungen
von der vorgegebenen Datensatzbe-
schreibung, die einen hohen zeitlichen
und personellen Aufwand bei der Da-
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tenaufbereitung nach sich ziehen. Die
héufigsten Probleme in der Datenaufbe-
reitung waren Lieferungen von Daten in
einem nicht-maschinenlesbaren Daten-
format oder ohne Datenbankstruktur.
Bei auftretenden Problemen waren prag-
matische Losungsansitze notwendig, da
die Neulieferung von Daten aus organi-
satorischen und zeitlichen Griinden oft
nicht moglich war.

Aus den Erfahrungen der TIM-HF2-
Studie lassen sich fiir dhnlich gelager-
te kassenarteniibergreifende Studien fol-
gende Empfehlungen formulieren:
== Es ist empfehlenswert, frithzeitig den

Kontakt zu den beteiligten Kranken-

kassen zu suchen, da die Motivation

== Bei Problemen hinsichtlich der Da-

tenselektion und insbesondere bei
unvollstindigen Daten kann die Nut-
zung von Versichertenauskiinften zur
Erhohung der Datenqualitdt in Erwé-
gung gezogen werden. Dies ist jedoch
nur bei Krankenkassen hilfreich, die
vergleichsweise wenige Studienteil-
nehmende versichert haben, da die
manuelle Extraktion der Daten aus
den Versichertenauskiinften sehr
aufwendig ist.

Im Sinne der zunehmenden Nut-
zung von GKV-Routinedaten und
im Hinblick auf den Aufbau des
Forschungsdatenzentrums Gesund-
heit, dass die Abrechnungsdaten

rare fiir Vortrdge von Boston Scientific, Sanofi-Aventis
Deutschland GmbH, Novartis, Linde/Satde, Roche
Pharma AG, Amgen GmbH und Astra Zeneca.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fiir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
verdffentlicht, welche die Nutzung, Vervielféltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-
méB nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Die in diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-

der Krankenkassen und die ent-
sprechenden Vertragsverhandlungen
zeitaufwendig sind.

== Fiir die Akquise, Erfassung, Aufbe-
reitung, Validierung und Plausibi-
lisierung der Daten, aber auch fiir
Nachfragen und Nachforderungen
sind ausreichende zeitliche und per-
sonelle Ressourcen einzuplanen, die
idealerweise schon in der Studienpla-
nung beriicksichtigt werden sollten.
Ratsam ist es, hinreichend zeitliche
Reserven bei der Festlegung des
Enddatums der Datennutzungsfrist
einzukalkulieren, da die Beantragung
einer nachtréglichen Fristverldnge-
rung aufwendig ist.

== Durch das Einholen von Testda-
tenlieferungen kénnen wertvolle
Erfahrungen zu Abweichungen von
der definierten Datensatzstruktur
und Probleme in der Datenqualitat
gesammelt werden, um bei Bedarf
Anpassungen mit den Krankenkas-
sen zu besprechen und die spitere
Aufbereitung der Originaldaten zu
beschleunigen. Alternativ kann auch
schon eine Testdatenlieferung einzel-
ner unterschiedlicher Krankenkassen
hilfreich sein, um bereits vorab
mogliche Probleme zu erkennen.

== Eine routinemiflige Anforderung
von Code-Books fiir die gelieferten
Daten kann Unklarheiten und Mehr-
deutigkeiten in der Kodierung der
Variablen verhindern und erspart
Ressourcen fiir die Nachfragen zur
Deutung.

aller gesetzlichen Krankenkassen
in Deutschland fiir die Forschung
erschlieflen will, wire eine kassen-
tibergreifende Abstimmung fiir eine
vereinheitlichte Datenbeschreibung
anzustreben.
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