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Anmerkung:

Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wurde die mannliche Sprachform gewahlt. In diesem Zu-
sammenhang wird darauf verwiesen, dass mit der verwendeten mannlichen Sprachform alle Ge-

schlechter gleichermalien angesprochen werden.



1. ZUSAMENFASSUNG
1.1. Zusammenfassung

Hintergrund: In der Betreuung von Herzinsuffizienzpatienten werden zunehmend telemedizini-
sche Anwendungen eingesetzt. Das Telemonitoring bildet dabei eine Teilkomponente innerhalb
eines holistischen Betreuungskonzeptes (Remote Patient Management), das die ambulante Pra-
senzbetreuung und Patientenschulung ergénzt. Die Rationale der telemedizinischen Mitbetreuung
besteht insbesondere in der Friiherkennung kardialer Funktionsverschlechterungen und daraus ab-
geleiteter friihzeitiger Intervention, um Hospitalisierungen zu vermeiden und Mortalitét zu senken.
In den vergangenen 15 Jahren wurden mehrere randomisierte, klinische Telemedizinstudien mit
sehr uneinheitlichen Ergebnissen durchgefihrt. Als eine der Hauptursachen wird die Adhérenz
angesehen.

Methode: Die eigenen Adhérenzuntersuchungen beziehen sich auf zwei randomisierte, klinische,
nicht-invasive Telemedizinstudien mit Herzinsuffizienzpatienten im Stadium NYHA [1/111. In den
Jahren 2008 bis 2010 wurde die TIM-HF-Studie (Telemedical Interventional Monitoring in Heart
Failure) mit 710 Patienten durchgefiihrt. Zwischen 2013 und 2018 wurde die TIM-HF2-Studie
(Telemedical Interventional Management in Heart Failure I1) mit 1.538 Patienten nach einem sta-
tiondren Aufenthalt wegen hydropischer Dekompensation durchgefiihrt. Die priméren Endpunkte
waren in TIM-HF ,,Tod jeder Genese* und in TIM-HF2 ,,Verlorene Tage wegen ungeplanter kar-
diovaskuldrer Krankhausaufenthalte und durch Tod jeder Genese im einjahrigen Follow-up®. In
beiden Studien sollten die Patienten der Interventionsgruppe téaglich Vitalwerte mittels einer
Waage, eines Blutdruckmessgerats und eines EKG-Geréts messen sowie eine Selbsteinschatzung
zum korperlichen Befinden an das Telemedizinzentrum (TMZ) Gbermitteln. Post-hoc wurde die
Adhérenz zu den Messungen erhoben und zwischen taglicher Messung mindestens eines Vital-
wertes (relative Adhdrenz) und aller Vitalwerte (absolute Adhédrenz) unterschieden. AnschlieRend
wurden die Adhérenzeinflussfaktoren gemal WHO-Definition anhand der Studiendaten sowie

Fragebdgen zur Patientenzufriedenheit untersucht.

Ergebnisse: Es zeigten sich sehr hohe Adhérenzwerte (TIM-HF: absolute Adhérenz 81,8 + 22,8 %,
relative Adhérenz 88,9 + 21,5 %: TIM-HF2: absolute Adharenz 89,1 + 14,1 %, relative Adharenz

94,6 £ 10,1 %), die im Studienverlauf konstant hoch waren.



Es gab keine signifikanten Adhérenzunterschiede zwischen der Nutzung der Messgerate zur Mes-
sung der Vitalparameter. Bei der Analyse der WHO-Einflussfaktoren - soziobkonomische Fakto-
ren sowie Art und Schwere der Erkrankung - lie3en sich keine spezifischen Ursachen fiir die hohe
Adharenz sichern. Die beiden Post-hoc-Befragungen deuten darauf hin, dass die Adhérenz von
einfacher Messgeratebedienbarkeit, regelmél3igen Telefonkontakten mit dem TMZ sowie einem
guten Zusammenwirken zwischen TMZ und primdr behandelnden Haus- und Fachérzten abhéngt.
Weiterhin sind die Erwartung des Patienten an einen individuellen und unmittelbaren medizini-
schen Nutzen sowie die enge Verbindung zum primar betreuenden Arzt relevant (WHO-Faktoren
,Gesundheitssystem*, ,,Patient™ sowie ,,Therapickomplexitét™).

Schlussfolgerung: Bei vergleichbar hoher Adharenz in beiden Studien wurde nur in der TIM-HF2-

Studie ein positiver primarer Endpunkt erreicht. Die Adhérenz zur taglichen Vitaldatenmessung
ist deshalb eine notwendige, aber nicht hinreichende Bedingung fiir das klinische Interventionser-

gebnis.

1.2. Abstract

Background: Telemedical applications are increasingly being used in medical care for heart failure
(HF) patients. Telemonitoring is one aspect within a holistic care concept (Remote Patient Man-
agement/RPM) that completes outpatient care and patient training. The rationale of RPM is the
early detection of cardiac deterioration and intervention derived therefrom to avoid hospitalization
and reduce mortality. Over the past 15 years, several randomized controlled trials (RCT) have
been conducted with very inconsistent results. The lack of adherence is considered as one of the
main reasons.

Methods The adherence analysis relates to two RCTs in non-invasive telemedicine with HF pa-
tients. In 2008-2010, the TIM-HF (Telemedical Interventional Monitoring in Heart Failure) trial
was performed with 710 HF patients. Between 2013 and 2018, the TIM-HF2 trial (Telemedical
Interventional Management in Heart Failure Il) was performed with 1,538 HF patients. The pri-
mary endpoint in TIM-HF was "all-cause death* and in TIM-HF2 "days lost due to unplanned
cardiovascular hospital admissions and all-cause death®. In both studies, RPM-patients were in-
structed to measure and transmit vital signs daily using a scale, a blood pressure monitor, an ECG
device, and to report a self-rated health status to the telemedicine centre (TMC). The adherence to

the measurements was determined post-hoc, distinguishing between daily measurement of at least



one (relative adherence) and all vital parameters (absolute adherence). Subsequently, the adher-
ence factors according to the WHO-definition were examined based on the study data as well as
from post-hoc surveys on patient satisfaction received.

Results: Both studies showed very high adherence rates (TIM-HF: absolute adherence 81.8 +
22.8 %, relative adherence 88.9 £+ 21.5 %, TIM-HF2: absolute adherence 89.1 + 14.1 %, relative
adherence 94.6 +£10.1 %), which were consistently high during the study course.
There were no significant differences between the adherence of the various vital signs. The WHO
factors analysis - socioeconomic, type and severity of the disease -) did not identify specific causes
for high adherence. Two post-hoc surveys suggest that adherence is strongly dependent on ease of
device usability, regular phone contact with the TMC, and good interaction between TMC and
primary care physicians. Furthermore, the patient expectation on individual and immediate phys-
ical benefit is relevant (WHO factors "health system®, ’patient” and "therapy complexity™).
Conclusion: Despite of high adherence rates in both telemedical studies, only TIM-HF2 achieved
a positive primary endpoint. Adherence to daily telemonitoring is therefore a necessary but not

sufficient requirement regarding the clinical outcome of the intervention.

1.3. Einflhrung

Die Rationale einer telemedizinischen Mitbetreuung bei chronischer Herzinsuffizienz (HI) bildet
die Fruherkennung eines sich verschlechternden Krankheitszustandes durch das tagliche Messen
und Ubersenden von Vitaldaten an ein Telemedizinzentrum, um friihzeitig — idealerweise vor dem
Einsetzen von Symptomen — intervenieren zu kdnnen. Die telemedizinische Mitbetreuung ist ein
IT-unterstiitztes Betreuungsprogramm mit krankheitsbezogenen Schulungselementen. Es stellt per
se keine spezifische Therapie dar, wie etwa eine Medikation, die direkten Einfluss auf die Ent-

wicklung einer Erkrankung nehmen kann.

Zunehmend wird die telemedizinische Mitbetreuung als Teilkomponente eines holistischen am-
bulanten Betreuungskonzeptes angesehen, fir welches der Begriff ,,Remote Patient Management
(RPM)*“ eingefuhrt wurde [1, 2]. Neben dem elektronischen Vitaldatentransfer beinhaltet das
RPM-Konzept eine strukturierte Patientenedukation zur Erhéhung der krankheitsbezogenen
Selbstmanagementfahigkeit sowie die weiterhin uneingeschrénkte leitliniengerechte ambulante

Betreuung durch Haus- und Facharzt.



Bezliglich der Umsetzung des téglichen Vitaldatentransfers wird zwischen vier technisch-organi-
satorischen Formen unterschieden (sogenannte ,,Generationen telemedizinischer Systeme*) [2].
Basis dieser Einteilung sind die unterschiedlichen Formen des afferenten bzw. efferenten Infor-
mationsflusses zwischen Patienten und der (tele-)medizinischen Entscheidungsebene sowie die
Datenverarbeitung der technischen Einzelkomponenten. Diese Kategorisierung soll eine Ver-

gleichbarkeit der heterogenen Telemedizintechnologien und -konzepte ermdglichen.

Zur telemedizinischen Mitbetreuung von Herzinsuffizienzpatienten wurden in den vergangenen
15 Jahren mehrere randomisierte klinische Studien mit sehr uneinheitlichen Ergebnissen durchge-
flhrt [1]. Neben den unterschiedlichen Generationen der eingesetzten Telemedizinsysteme gilt die
Adhérenz zum telemedizinischen Mitbetreuungsprogramm als zentrale Ursache fir diese differen-
ten Studienergebnisse [3-5]. Dabei fehlen bisher Untersuchungen zu méglichen Einflussfaktoren
auf die Adharenz.

Adhdarenz ist definiert als der Grad der Einhaltung von in einem Dialog zwischen Arzt und Patient
vereinbarten Therapiemallnahmen [6]. Das Adharenzkonzept entstand urspriinglich in der Phar-
makotherapie zur Charakterisierung der Einnahmetreue des Patienten fir eine &rztlich verordnete
Medikation. Bei einem telemedizinischen Mitbetreuungsprogramm entspricht die Adhérenz der
Anzahl der tatséchlich erfolgten Vitaldatenmessungen im Vergleich zu einer im Messplan vorge-
gebenen und theoretisch moglichen Messhaufigkeit. Die Telemedizin-Adhérenz lasst sich auf-
grund der elektronisch dokumentierten Datenuibertragung einfach bestimmen, jedoch gibt es keine
quantitative Definition fur eine (Mindest-)Adhdrenz zum Erreichen eines bestimmten klinischen

Endpunkts bei telemedizinischer Mitbetreuung.

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) hat funf Haupteinflussfaktoren auf die Adharenz defi-

niert [6-8]:

1. Art und Schweregrad einer Erkrankung einschlie3lich der Auswirkungen von eventuell vor-
handenen Komorbiditaten,

2. Art und Komplexitat der eingeleiteten Therapie (z. B. Therapiedauer, Art und Haufigkeit von
Nebenwirkungen sowie der subjektiv vom Patienten wahrgenommene Therapieerfolg),

3. Personlichkeitsmerkmale des Patienten (z. B. Einstellung zur Therapie, Erfahrung in der Be-
treuung),

4. Gesundheitssystem (z. B. Zugang zu medizinischen Ressourcen),

5. soziodkonomische Faktoren (z. B. Alter, Bildung).



In der Arbeit wurde retrospektiv die Adhé&renz zur telemedizinischen Mitbetreuung bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz in den Studien ,,Telemedical Interventional Monitoring in Heart
Failure* (Akronym: TIM-HF) und ,, Telemedical Interventional Management in Heart Failure 11
(Akronym: TIM-HF2) — zwei randomisierte, kontrollierte, klinische, offene, prospektive Teleme-

dizinstudien, untersucht.

1.4. Zielstellung

Ziel der Arbeit war die quantitative Beschreibung von Adhérenz bei Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz in Bezug auf die speziellen telemedizinischen Mitbetreuungsprogramme der Stu-
dien TIM-HF und TIM-HF2. Daruiber hinaus wurden mégliche Einflussfaktoren auf die Adhérenz
gemal der WHO-Definition anhand der Baselinedaten sowie durch Post-hoc-Befragungen mittels

eines Fragebogens analysiert.
Hierfur wurden zwei Untersuchungen durchgefihrt:

1. Die Bestimmung der Adhérenz zur taglichen Messung von vier Vitalparametern (EKG, Blut-
druck, Gewicht, Selbsteinschatzung) in der Hauslichkeit der Patienten bei TIM-HF und TIM-
HF2). Die Ergebnisse wurden in zwei Originalarbeiten publiziert (Publikationen 1-3).

2. Die Post-hoc-Befragungen zum telemedizinischen Mitbetreuungskonzept von Patienten und
primér betreuenden Arzte der TIM-HF-Studie sowie von Patienten der TIM-HF2-Studie. Die
Ergebnisse zu TIM-HF wurden bereits in einer Originalarbeit publiziert [9]; die Publikation der

Ergebnisse der TIM-HF2 Studie wird noch vorbereitet.

1.5. Methodik

Die Untersuchungen zur Adhdrenz sind retrospektive, nicht préstratifizierte Analysen zu den mul-
tizentrischen, parallelen, offenen, prospektiven, randomisierten klinischen Studien
e TIM-HF (Antragsnummer der Ethikkommission der Charité — Universitdtsmedizin Berlin:
EA1/052/07, NCT00543881)

e TIM-HF2 (Antragsnummer der Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin Berlin:
EA2/065/13, NCT01878630, DRKS0001023).

Beide Studien untersuchten den Einfluss der telemedizinischen Mitbetreuung auf Mortalitat, Mor-

biditat und Lebensqualitét bei Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz. Zusétzlich wurde in der



TIM-HF2-Studie evaluiert, ob regionale Unterschiede in der Herzinsuffizienzversorgung
(Stadt/Land) durch (zuséatzliche) Telemedizin ausgeglichen werden kénnen. Fur dieses Studienziel
wurden die Patienten bei der Randomisierung hinsichtlich des Sitzes des einschliefenden Arztes
nach Land- und Metropolregion stratifiziert. Als Metropolregionen wurden Stadte oder Regionen
mit direktem Ubergang der Stadtgrenzen mit > 500.000 Einwohnern (z. B. Mannheim/Ludwigs-
hafen) und/oder alle universitaren Studienzentren definiert [10].

Die TIM-HF-Studie wurde mit 710 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz aus Berlin, Bran-
denburg, Baden-Wurttemberg und Sachsen-Anhalt durchgefiihrt. TIM-HF war eine hypothesen-
generierende Phase-11-Studie, auf deren Ergebnissen die TIM-HF2-Studie aufbaute. Die TIM-
HF2-Studie wurde mit 1.538 Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz bundesweit durchgefihrt.
Beide Studien wurden gemal den Prinzipien der Deklaration von Helsinki und der Guten Klini-

schen Praxis in den jeweils damals glltigen Fassungen umgesetzt [10, 11].

Die Patientenrekrutierung erfolgte in beiden Studien in kardiologischen oder hausarztlichen Pra-
xen. Alle Patienten litten an einer chronischen Herzinsuffizienz im funktionellen Stadium I1-111
der Klassifikation der New York Heart Association (NYHA).

In der TIM-HF-Studie wiesen die Patienten eine reduzierte echokardiografisch bestimmte links-
ventrikuldre Ejektionsfraktion (LVEF) < 35 % auf. Diese Patienten waren mindestens einmalig
aufgrund von Herzinsuffizienz zwischen minimal sieben Tagen und maximal 24 Monaten vor der
Randomisierung hospitalisiert. Patienten mit einer LVEF unter <25 %, nachgewiesen in zwei Un-
tersuchungen im Mindestabstand von sechs Monaten, mussten vor Studieneinschluss nicht zwin-
gend wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert gewesen sein. In der TIM-HF2-Studie wurden Patien-
ten mit einer LVEF <45 % oder mit einer LVEF > 45 % plus mindestens einem Diuretikum in der
medikamentdsen Dauertherapie eingeschlossen. Die Patienten der TIM-HF2-Studie durften zu-
dem keine depressive Symptomatik — gemessen mit dem Patient Health Questionnaire (PHQ-9D)
[12] von <10 Punkten — aufweisen und mussten zwischen minimal sieben Tagen und maximal
zwOlf Monaten vor Randomisierung mindestens einmal wegen hydropischer Dekompensation sta-

tionar behandelt worden sein.

Der primére Endpunkt der TIM-HF-Studie war ,,Gesamtmortalitit; der primare Endpunkt der
TIM-HF2-Studie war ,,Verlorene Tage aufgrund ungeplanter kardiovaskularer Hospitalisierung

oder Tod jeder Ursache (in %)“. Das Studiendesign und die primaren Studienergebnisse beider



Studien wurden bereits verdffentlicht [10, 11, 13, 14]. Die Randomisierung erfolgte in beiden Stu-
dien im Verhaltnis 1:1 in die Studienarme Standardtherapie + telemedizinisches Monitoring (Te-
lemedizin-Gruppe, TIM-HF: n=354, TIM-HF2: n=765) sowie Standardtherapie (Kontroll-
Gruppe, TIM-HF: n=356; TIM-HF2: n=773).

Der erste TIM-HF-Studienpatient wurde am 8. Januar 2008 randomisiert. Die Studie endete am
30. April 2010 (fixed stopping date). Aus diesem Studiendesign resultierte fiir jeden Studienpati-
enten ein individuelles Follow-up, das geméaR Studienprotokoll mindestens zwolf Monate um-
fasste. Im Durchschnitt wurden die Patienten Gber einen Zeitraum von 21,5 + 7,2 (12-28) Monate
nachverfolgt. In TIM-HF2 wurde der erste Studienpatient am 13. August 2013 randomisiert. Der
letzte Patient verlie am 17. Mai 2018 die Studie. Gemé&R Studienprotokoll sollten die Patienten
flr mindestens 365 Tage, maximal 393 Tage, nachverfolgt werden. Das durchschnittliche Follow-
up betrug 355,1 + 68,1 (4-433) Tage. In beiden Studien waren vierteljahrliche Studienvisiten —
ambulante Vorstellungen beim Prifarzt — wahrend der ersten zwolf Monate vorgesehen; in der
Studie TIM-HF erfolgten anschlieRend halbjéhrliche Studienvisiten.

first patient in 08.01.2008 13.08.2013
last patient out 30.04.2010 (fixed) 17.05.2018
Anzahl Patienten 710 1538
Telemedizin-Gruppe | 354 765
Kontrollgruppe | 356 773
Durchschnittliches Follow-up |355,1 + 68,1 Tage (4-433) 21,5 £ 7,2 Monate (12-28)

Tabelle: Ubersicht Studiendaten TIM-HF/TIM-HF2

Die Patienten der Telemedizingruppe der beiden Studien erhielten ein telemedizinisches Geréte-
set, bestehend aus einem Dreikanal-Elektrokardiogramm-Gerat (EKG) mit Fingerclip zur Mes-
sung der Sauerstoffsattigung (SpOz), einem Blutdruckmessgerét, einer Kérperwaage und einem
Smartphone bzw. Tablet zur Eingabe des subjektiven Befindens und zur Ubertragung der Mess-



daten [15]. Die Einweisung in die Nutzung der Messgerate erfolgte in der Hauslichkeit des Pati-
enten durch hierfur speziell geschultes Pflegepersonal. Der Patient wurden aufgefordert, mindes-
tens einmal am Tag eine Messung mit allen vier Messgeréten durchzuftihren. Daruiber hinaus war
es dem Patienten jederzeit moglich, zusétzliche Messungen aufzuzeichnen. Alle gemessenen Vi-
taldaten wurden automatisch an ein Telemedizinzentrum (TMZ) tbertragen (TIM-HF: Berlin +
Stuttgart; TIM-HF2: Berlin). Der Vitaldatentransfer wurde auf der gesamten Ubertragungsstrecke
von der Hauslichkeit des Patienten zum TMZ mit Zeitstempeln elektronisch protokolliert. Beim
Patienten der Telemedizingruppe wurde im Rahmen der Schulung zu den Messgeréaten ein Pfle-

geassessment sowie eine Pflegeberatung durchgefihrt.

Wenn keine Vitaldaten im TMZ eingegangen waren und keine anderweitigen Informationen zur
Abwesenheit des Patienten vorlagen, wurde der Patient innerhalb von 24 Stunden durch das TMZ
kontaktiert.

Die Ubermittelten Vitaldaten wurden durch das medizinische Personal im TMZ zeitnah befundet.
Dazu wurde ein Dienstsystem mit durchgehender arztlicher Anwesenheit im TMZ etabliert (24/7).
Kritische Abweichungen der taglich eingegangenen Messwerte l16sten unmittelbar medizinische
MaRnahmen aus, z. B. eine Anpassung der Medikation oder stationare Einweisung. Bei der TIM-
HF2-Studie erfolgte zusatzlich eine Risikostratifzierung der Patienten aufgrund der bei den Studi-
envisiten erhobenen Werte fiir den Biomarker MR-proADM bei einem Cut-off-Wert von 1,2
nmol/l. Patienten mit einem MR-proADM-Wert <1,2 nmol/l wurden der Niedrigrisikogruppe und
Patienten mit einem MR-proADM Wert >1,2 nmol der Hochrisikogruppe zugeordnet. In der

Hochrisikogruppe erfolgte eine intensivere arztliche TMZ-Betreuung.

Die Adhérenz zu allen vier taglich geforderten Vitaldatenmessungen [13, 16] wurde als Verhaltnis
zwischen der Anzahl der Tage mit komplett erfolgter Vitaldatenmessung geteilt durch die Anzahl
der moglichen Messtage berechnet. Die Anzahl der moglichen Messtage umfasst den Zeitraum
vom Tag nach der Gerateeinweisung bis zum individuellen Studienende jedes Patienten. Die An-
zahl der moglichen Messtage wurde bereinigt um jene Tage, an denen keine Messungen vom Pa-
tienten durchgefuihrt werden konnten, z. B. aufgrund von Hospitalisierungen oder angekiindigter
Urlaubsreisen. Wurde vom Patienten mehrmals am Tag gemessen, wurde dies in der Adhérenzana-

lyse nur als eine Messung gewertet.

Die vier Vitaldatenmessungen unterscheiden sich hinsichtlich der Komplexitat der Messdurchfiih-

rung und des zeitlichen und kognitiven Aufwands erheblich. So musste der Patient fiir die tagliche



Selbsteinschéatzung des subjektiven Gesundheitsempfindens lediglich einen einzigen Zahlenwert
auf einer Likert-Skala zwischen 1 und 5 auf dem Display eintippen. Die tagliche EKG-Messung
umfasste dagegen sechs Einzelvorgange (vom Herausnehmen aus bis zur Ablage des Gerates in
die Ladeschale). Dieser furr den Patienten unterschiedliche Messaufwand kann einen Einfluss auf
die Adhérenz haben. Deshalb wurden als Mal? fir Adh&renz die Begriffe ,,relative* und ,,absolute*
Adhérenz eingefihrt. Die relative Adhéarenz (RA) eines Patienten bezeichnet die Messung min-
destens eines der vier Vitalparameter pro Tag. Die absolute Adhdrenz (AA) beschreibt die tagliche

Messung aller vier Parameter (EKG, Blutdruck, Gewicht, Selbsteinschatzung).

Zwei Monate nach Ende der Studie TIM-HF (Juli 2010) wurden alle Telemedizinpatienten und
deren Studiendrzte mit einem nicht-validierten Fragebogen zur Perzeption der telemedizinischen
Mitbetreuung befragt [9]. Der Patientenfragebogen enthielt sieben geschlossene Fragen sowie ein
Kommentarfeld und wurde an 279 Patienten verschickt. Der Arztefragebogen enthielt drei ge-
schlossene Fragen sowie ein Kommentarfeld und wurde an 165 Priifarzte versandt. Die Beantwor-
tung der Fragen erfolgte anonym. Der Fragebogen wurde mit einem vorfrankierten Riickumschlag
versandt. Die Perzeption des Programms wurde unter drei Aspekten betrachtet: dem Einfluss auf
den Informationsstand des Patienten zur Erkrankung und deren Management; die Benutzerfreund-
lichkeit der Gerate sowie die Kommunikation zwischen Patienten, primar betreuenden Arzten so-

wie dem TMZ-Personal.

Auch im Anschluss an die TIM-HF2-Studie wurde an alle Patienten (n=708) der Telemedizin-
gruppe bei der Abholung der Gerate ein Fragebogen mit finf geschlossenen und zwei offenen
Fragen zur Zufriedenheit mit der telemedizinischen Mitbetreuung zusammen mit einem vorfran-

kierten Briefumschlag ausgegeben.

Die Analyse von Einflussfaktoren auf die Adhérenz zum Telemonitoring entsprechend der WHO-
Definition erfolgte fiir die krankheitsbezogenen und soziodkonomischen Einflussfaktoren anhand
der Baselinedaten beider Studien. So wurden z. B. als krankheitsbezogene Einflussfaktoren die
Merkmale der NYHA-Klasse, des NT-proBNP-Levels sowie der Score im PHQ-9-Fragebogen im
Screening auf das Vorhandensein einer depressiven Symptomatik (depressive Symptomatik nur
fur TIM-HF) betrachtet. Fiir die soziobkonomische Betrachtung wurde nach Alter, Geschlecht und

Beziehungsstatus (allein bzw. in einer Gemeinschaft lebend) differenziert.

Fur die Analyse der Einflussfaktoren zur Komplexitat der Therapie, zu den Personlichkeitsmerk-

malen und zur Rolle des vorhandenen Gesundheitssystems wurden die Antworten im Fragebogen



herangezogen (nur in TIM-HF). So wurde die Einschatzung der Benutzerfreundlichkeit der tele-

medizinischen Gerate als Mal} fir die Komplexitat der Therapie betrachtet.

Statistische Analyse

Es wurde die Software IBM SPSS Statistics (Version 20 in TIM-HF, Version 24 in TIM-HF2,
IBM Corp.) verwendet. Die Daten wurden deskriptiv analysiert und als Mittelwert + Standardab-
weichung dargestellt. Das Signifikanzniveau betrug jeweils 0,05 und es wurden keine Korrekturen
fir multiples Testen durchgefiihrt. Fir Unterschiede zwischen den Gruppen wurde der Mann-
Whitney-U-Test sowie der T-Test (auch bei nicht normal verteilten Werten aufgrund der Stich-

probengrofie) und flr Unterschiede bei Messwiederholungen die Varianzanalyse angewandt.

1.6. Ergebnisse

1.6.1 Adharenz TIM-HF

Insgesamt wurden 201.877 Gewichtsmessungen, 208.630 EKG-Ableitungen, 215.602 Blutdruck-
messungen und 192.432 Angaben zur Selbsteinschatzung von 342 von 354 Patienten durchgefiihrt.
12 von 354 Patienten haben nie gemessen (Adhdrenz = 0 %). Uber den gesamten individuellen
Studienzeitraum zeigte sich in einer Intention-to-Treat-Analyse eine absolute und relative Adhé-
renz von >80 % (AA: 81,8 £ 22,8 %, RA: 88,9 + 21,5 %, siehe Abb. 1). Adharenzunterschiede

zwischen den einzelnen Messparametern waren nicht signifikant [16].
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Abb. 1: Absolute (links) und relative (rechts) Adhérenz fiir die gesamte Studiendauer (TIM-HF)
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Insgesamt brachen 19 Patienten im Studienverlauf das Telemonitoring ab, nahmen aber weiter an
den Studienvisiten teil bzw. hatten bereits alle Studienvisiten absolviert (n=11, aber Abbruch Te-
lemonitoring vor fixed stopping date). Weitere Griinde waren die Verschlechterung des Gesund-
heitszustandes (n=4), technische oder zeitliche Uberforderung (n=3) und weil der Patient sich
durch das tagliche Messen gestort fuhlte (n=1). Die Adhérenz dieser 19 Patienten war signifikant
niedriger als die der nicht abbrechenden Patienten (AA: 53 £ 29,1 % vs. 83,6 £ 21,7 %, p<0,001;
RA: 58 £ 30,3 % vs. 90,7 + 19,9 % p<0,001).

Die hohe Adhérenz der Mehrzahl der Patienten war im Studienverlauf stabil und unabhangig von
Alter, Geschlecht oder der Schwere der Erkrankung zu Studienbeginn. Insgesamt 227 Patienten
haben Messwerte zu allen Studienvisiten. Auch im Langzeitverlauf jener Patienten, welche die
Studienvisiten nach zwolf Monaten (n=322) bzw. nach 24 Monaten (n=235) absolvierten, wurden
Werte Uber 80 % der relativen Adhdarenz erreicht (siehe Abb. 2).
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== Absolute Adhédrenz =0O=Relative Adhirenz

Abb. 2: Adhédrenz der Patienten, die zu jeder Visite gemessen haben (Durchschnittswerte +7 Tage zur jeweiligen Visite)

Eine depressive Symptomatik (erhoben mit dem PHQ-9D) im Verlauf der Betreuung — zeigte kei-
nen Einfluss auf die Messungen. Die identifizierte Subgruppe von Patienten mit einer Herzinsuf-
fizienzhospitalisierung maximal zw6lf Monate vor Randomisierung (n=164, [17]) zeigte ebenfalls
keinen signifikanten Adhérenzunterschied im Vergleich zu den Patienten ohne oder mit langer

zurickliegender Herzinsuffizienzhospitalisierung (AA: p=0,915, RA: p=0,337).

Der Fragebogen zur Perzeption der telemedizinischen Mitbetreuung wurde von 82 % der ange-
schriebenen Patienten (n=228) und 62 % der angeschriebenen Priifarzte (n=102) beantwortet. Die
Patienten fuhlten sich mehrheitlich durch die tdglichen Messungen selbstsicherer im Umgang mit

ihrer Erkrankung im Vergleich zur Situation vor der Studienteilnahme (n=195; 85,5 %). Dabei
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wurden die zuséatzlichen Informationen zur Erkrankung (n=198; 86,8 %) sowie die tagliche Ver-
fligbarkeit von medizinischem Personal im TMZ (n=193, 84,6 %) als besonders bedeutsam betont.
Auch die Benutzung der Gerate wurde als einfach (n=224; 98,6 %) und die Messgerate als robust
(n=202; 88,8 %) beschrieben. In den offenen Kommentarfeldern gaben 13 Arzte an, dass sich ihre
Patienten aufgrund der telemedizinischen Mitbetreuung besser unterstitzt fiihlten und eine hohere
Medikamentenadharenz aufweisen wiirden. Sowohl die Patienten als auch die Arzte beurteilten
die Kommunikation mit dem medizinischen Personal im TMZ als professionell (Einschatzung
durch die Patienten: n=210; 92,1 % bzw. n=205; 89,9 %; Einschéatzung durch die Prufarzte: n=92;
90,2 %), freundlich (Einschatzung durch die Patienten n=218; 95,6 % bzw. n=212; 93,0 %) und
engagiert (Einschatzung durch die Prufarzte: n=84; 82,4 %). Zudem verbesserte sich nach Ansicht
der Patienten die Kommunikation mit ihrem primar betreuenden Arzt (n=120; 52,6 %) oder blieb
gleich (n=105; 46 %). Insgesamt zeigten sowohl die ergdnzenden Kommentare der Patienten als
auch die Einschatzung der betreuenden Arzte, dass die Patienten mit der telemedizinischen Mit-

betreuung mehrheitlich zufrieden waren [9].

1.6.2 Adhérenz TIM-HF2

Insgesamt wurden 247.996 Gewichtsmessungen, 240.710 EKG-Ableitungen, 272.095 Blutdruck-
messungen und 238.568 Angaben zur Selbsteinschatzung von 764 Patienten durchgefiihrt. Ein
Patient hat aufgrund einer hypoxischen Hirnschadigung am Tag nach der Randomisierung nie ge-
messen. Die absolute Adhérenz lag bei 89,1+14,1 %); die relative Adhérenz bei 94,6+£10,1 %. Min-
destens 70 % der moglichen Messungen wurde von 743 Patienten (97 %) durchgefihrt [13].
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Abb. 3: Relative Adhéarenz fir die gesamte Studiendauer (TIM-HF2)
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Abb. 4: Absolute Adharenz flr die gesamte Studiendauer (TIM-HF2)

Die Studienteilnahme wurde von 37 Patienten vorzeitig beendet (vorzeitiges Studienende zwi-
schen funf und 385 Tagen nach Randomisierung). Als Grund gaben 18 von 37 Personen an, dass
sie keine Messungen mehr durchfiilhren méchten und 11 von 37 Patienten teilten mit, dass sie
kdrperlich nicht mehr dazu in der Lage sind. Weitere Griinde waren z. B. Umzug oder langfristiger
Aufenthalt im Ausland (8 von 37 Patienten). Die Spannweite der Adhé&renz reichte von 5 % bis
100 %, so dass ein vorzeitiger Studienabbruch keinen Beleg fir eine signifikante Veranderung der

Adhérenz gegenuber nicht-abbrechenden Patienten darstellt.

Es gab signifikante Unterschiede der absoluten Adharenz zwischen Patienten im Alter von <70
Jahren (n=294; AA: 88,0 %, RA: 93,3 %) und >70 Jahren (n=471; AA: 89,8 %, RA: 95,5 %; AA:
p=0,004; RA: p=0,094) sowie zwischen Patienten wohnhaft im landlichen Raum (n=457; AA:
90,0 %; RA: 95,0 %) und in Metropolregion (n=308; AA: 87,8 %; RA: 94,0 %; AA: p=0,041; RA:
p=0,216). Die Patienten ohne implantierbaren Kardioverter-Defibrillator (ICD, n=541, AA:
89,6%; RA: 95,1%), vs. Patienten mit ICD (n= 224; AA: 88,0%, RA: 93,5%, AA: p= 0,202, RA:
p= 0,044) hatten eine signifikant erhohte relative Adhdrenz. Da auch diese Subgruppen insgesamt
eine hohe Adhdrenz aufweisen, kann nicht von einer klinischen Relevanz des Ergebnisses ausge-

gangen werden.

Es gab kein Messgerat, das signifikant seltener oder haufiger genutzt wurde als ein anderes. Blut-
druckmessungen wurden maximal bis zu 10-mal t&glich und die Einschatzung zum allgemeinen

Befinden maximal 7-mal téglich durchgefihrt.
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An der anonymisieren Befragung nach Studienende nahmen 566 Patienten teil (Rucklaufquote:
79,9 %). Insgesamt gaben die Patienten darin an, dass sie ,,sehr zufrieden* (>75 %) und ,,cher
zufrieden* (ca. 20 %) waren mit der Handhabung der Geréte. Die Analyse dieses Fragebogens ist

noch nicht publiziert.

Die Adhdrenz der Patienten mit reguldrem Studienende (n=670) war im Verlauf stets >85 %, so-

wohl bei relativer als auch absoluter Adharenz (siehe Abb. 5).
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Abb. 5: Adhérenz im Verlauf TIM-HF2 (Patienten mit regularem Studienende)

Die hohe Adhérenz der Mehrzahl der Patienten war im Studienverlauf stabil und unabhangig von
Alter, Geschlecht oder Schwere der Erkrankung (NYHA-KIlasse, NT-proBNP) zu Studienbeginn.

1.7. Diskussion

Die Adhérenz zur telemedizinischen Mitbetreuung war in den Studien TIM-HF und TIM-HF2 sehr
hoch (81,8 % bzw. 89,1 %). Die Teilnahmedauer betrug in beiden Studien (mindestens) zwolf
Monate, das maximale individuelle Follow-up war jedoch verschieden (bei TIM-HF maximal 27
Monate). Die Adhéarenz blieb dennoch in beiden Studien wahrend des individuellen Follow-ups
der Patienten durchgehend stabil auf hohem Niveau und gehort zu den hochsten Adhédrenzraten im
Vergleich mit anderen randomisierten, kontrollierten Telemedizinstudien mit vergleichbarem,
nicht-invasivem Telemonitoring. Dazu zédhlen die Studien TEN-HMS[18] und BEAT-HF [5]
(NCT01360203).

Alle vier betrachteten Studien unterscheiden sich hinsichtlich der Ein- und Ausschlusskriterien
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sowie der Follow-up-Dauer (zwischen sechs und 28 Monaten). Zudem wurden nur bei TIM-HF
und TIM-HF2 die Messwerte in einem arztlich und pflegerisch besetzten TMZ rund um die Uhr
(24/7) bewertet. In den beiden anderen Studien erfolgte das Review der Vitaldaten nur zu Biiro-
zeiten und ausschlieBlich durch Pflege- bzw. Studienpersonal. Bei relevanten Grenzwertverletzun-

gen geméal dem Studienprotokoll wurde der ambulant behandelnde Arzt kontaktiert.

In der TEN-HMS-Studie fuhrten 81 % der 168 Telemonitoring-Patienten an >80 % der Studien-
tage mindestens einmal taglich und an >55 % der Studientage zweimal taglich eine Gewichts- oder

Blutdruckmessung durch (EKG-Messungen wurden nicht in die Analyse einbezogen) [18].

In der BEAT-HF Studie (n=1.437) zeigte sich eine niedrige Adhérenz. VVon den 715 Patienten der
Interventionsgruppe nutzten nur 82,7 % mindestens einmal die Messgerate. Uber den gesamten
Studienzeitraum (180 Tage) lag die Telemonitoring-Adhérenz der Patienten, die mindestens 50 %
der Messungen durchfiihrten, bei 51,7 % [5]. Die Intervention bestand aus einer krankheitsbezo-
genen Initialschulung im Krankenhaus durch einen Studienassistenten, regelméafigen, strukturier-
ten Coachingtelefonaten sowie aus taglichen Vitaldatenmessungen (Gewicht, Blutdruck, Symp-
tome) zuhause. Primares Ziel der Studie war die Unterstltzung des Patienten beim Selbstmanage-
ment der Erkrankung. Selbstmanagement ist definiert als die Fahigkeit zur Symptomerkennung
und -interpretation sowie dem entsprechenden Handlungswissen, um mit solchen Veranderungen
umzugehen [19]. Pflegekrafte in einem Call-Center bewerteten die Messdaten gemal der im Stu-
dienprotokoll definierten Grenzwerte und informierten bei Grenzwertverletzungen den Patienten.
Gegebenenfalls empfahlen sie eine Terminvereinbarung beim betreuenden Arzt, der zu Studien-

beginn eine Information Uber die Teilnahme seiner Patienten an diesem Programm erhalten hatte.

Bereits beim Studiendesign von BEAT-HF wurden die erheblichen Adharenz-Probleme der Tele-
HF-Studie (NCT00303212) berticksichtigt. Dort kam ein Anrufbeantworter zum Einsatz und die
Adhérenz betrug in der ersten Studienwoche 90,2 % und sank bis Studienende nach sechs Monaten
auf 55,1 % [20]. Wie in der Tele-HF-Studie wurden die niedrigen Adharenzwerte in der BEAT-
HF-Studie als Hauptursache fir die neutralen Studienergebnisse angesehen [3-5]. Die Autoren der
BEAT-HF-Studie vermuteten, dass die eingesetzten Messgeréate urséchlich fur die geringe Adhé-
renz waren und neuere Technologien wie Tablets diese erh6hen wiirde. Die fehlende Einbindung
von Pflegefachkréften in das tagliche Review der Vitaldaten und die fehlende Zusammenarbeit

mit primér betreuenden Arzten wurden als weitere Ursachen fiir den Studienausgang angesehen.

Ein weiterer Unterschied zwischen BEAT-HF und den drei Studien mit hoher Adhérenz (TIM-
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HF, TIM-HF2, TEN-HMS) bestand bezuglich Geréteinstallation und Patientenschulung. Bei die-
sen Studien erfolgten Installation und Schulung durch Pflegekréfte in der Hauslichkeit des Patien-
ten. In BEAT-HF erfolgte die Schulung im Krankenhaus, anschlieBend wurden die Messgeréte

durch einen Paketdienst ausgeliefert und mussten vom Patienten installiert werden.

Zudem bestand ein Unterschied bezlglich der Art der Kontaktaufnahme des Personals im TMZ
und der Patienten. Zuséatzlich zu den Telefonaten bei relevanten Grenzwertiiberschreitungen von
Vitaldaten, die in allen vier Studien durchgefihrt wurden, gab es in TIM-HF2 und BEAT-HF mo-
natlich ein planmaRiges Patientengesprach. Dieses strukturierte Telefonat erfolgte in der TIM-
HF2-Studie in der Regel durch dieselbe Pflegefachkraft, die auch die hausliche Schulung durch-
gefiihrt hatte.

Diese Vorgehensweise steht in Ubereinstimmung mit den Empfehlungen von Unverzagt et al.,
die regelméaRige strukturierte Telefonkontakte und Telemonitoring als MalRnahmen zur Verbesse-

rung der Medikamentenadharenz und Lebensstilmodifikation bei Herzinsuffizienz ansehen [21].

Aus hohen Adhéarenzwerten zum telemedizinischen Programm lasst sich jedoch nicht direkt eine
hohe Medikamentenadhérenz ableiten. Dies ist nur indirekt am Ergebnis der Therapie ablesbar,
z. B. der Verbesserung der Vitaldaten nach vorheriger telemedizinisch initiierter Medikationsan-
passung. In der Post-hoc-Befragung zur TIM-HF-Studie gaben die Prifarzte an, dass RPM zu einer
Erhohung der Medikamentenadhérenz ihrer Patienten flihrte. Diese Annahme bedarf jedoch wei-
terer prospektiver Untersuchungen [9]. Erstmalig bei Telemedizinstudien wurde fir TIM-HF und
TIM-HF2 eine Post-hoc-Analyse der Einflussfaktoren fir Adhédrenz nach den finf WHO-Adha-

renzkriterien durchgefiihrt [8].

Soziobkonomische Faktoren

Aus den erhobenen soziodkonomischen Einflussfaktoren liel3 sich kein Effekt auf die Adhérenz
sichern. Es kann deshalb kein soziobkonomisches Patientenprofil mit besonders hoher oder mit
niedriger Adhérenz zum Telemonitoring definiert werden. Telemonitoring scheint damit ohne Be-
schrankung auf ein Patientenalter anwendbar. Diese Feststellung bestatigt die Ergebnisse anderer
Untersuchungen [22-24].

Art und der Schweregrad der Erkrankung und eventuell vorhandene Komorbiditaten
Es zeigten sich keine Unterschiede in der Adhdrenz zwischen den Herzinsuffizienzpatienten der

NYHA-KIassen Il / 11l. Weiterhin zeigte sich auch keine Abhédngigkeit der Adharenz vom Bio-
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marker NT-proBNP als Surrogatparameter fiir den Schweregrad der Erkrankung. Die Komorbidi-
tat Depression, die fir die Medikationsadhdrenz einen wichtigen Einflussfaktoren darstellt [25],
war in der TIM-HF2-Studie ein Ausschlusskriterium. In der TIM-HF-Studie wurden dagegen auch
Patienten mit leichter bis mittelschwerer depressiver Symptomatik eingeschlossen. Diese Patien-

ten unterschieden sich in der Adhérenz nicht von denen ohne depressive Symptomatik.

Gesundheitssystem

Die Erstansprache des Patienten scheint entscheidend zu sein, sowohl fur eine Bereitschaft zur
Teilnahme an einem telemedizinischen Betreuungsprogramm als auch fur die Adharenz. In den
untersuchten Studien erfolgte der Patienteneinschluss durch die behandelnden Haus- und kardio-
logischen Fachérzte. MalRnahmen der Krankenkassen, wie z. B. postalisches Anschreiben be-
troffener Patienten, die Werbung in Mitgliedermagazinen oder die Bekanntgabe einer Studie in
Printmedien, Radioprogrammen oder (liber-)regionalen TV-Beitragen, hatten keine erwahnens-

werte Resonanz interessierter Patienten zur Folge.

Trotz der Patientenansprache des primar behandelnden Arztes in der TIM-HF2-Studie lehnten
mehr als ein Drittel der gescreenten Patienten (823 von 2.423) eine Studienteilnahme ab. Es lieRen
sich keine spezifischen Merkmale fiir diese Patienten definieren. Gemé&R den Leitlinien der Good
Clinical Practice war nicht vorgesehen, die Grinde fur die Ablehnung einer Studienteilnahme zu

erfassen.

Art und Komplexitat der Therapie

Als Variable flr den therapieeigenen Einfluss wurde die Benutzerfreundlichkeit der Gerate ge-
wahlt. In Post-hoc-Befragungen nach beiden Studien schatzten die Patienten die Geréte als einfach
zu bedienen ein [9] bzw. waren zufrieden bis sehr zufrieden mit den Geréten (TIM-HF2: unpubli-
shed data).

Als eine der Ursachen fiir die hohe Telemonitoring-Adhérenz in TIM-HF und TIM-HF2 kann das
Feedback durch das Personal im TMZ gelten. Es erfolgten Rickmeldungen des TMZ beim Pati-
enten sowohl bei Veréanderungen der Werte als auch beim Ausbleiben der Messungen. In TIM-
HF2 wurden die Patienten insgesamt 2.070-mal aufgrund fehlender Messwerte kontaktiert (Durch-

schnitt: 2,7 Anrufe je Patient in zwo6lf Monaten).

Der nicht-signifikante Unterschied zwischen relativer und absoluter Adhérenz legt nahe, dass eine

Ausweitung der Messparameter moglich ware. Der zeitliche Aufwand, taglich nicht nur ein Mess-
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gerat zu benutzen, sondern mehrere Messungen trotz unterschiedlicher Komplexitat in der An-
wendung der Messgeréate durchzufiihren, scheint nur geringfligig hoher. Es ware deshalb denkbar,
klinftig auch Messgerate fiir die Komorbiditaten der Herzinsuffizienz mit einzubeziehen. Dennoch
ist die weitere Verbesserung der Benutzerfreundlichkeit der Messgerate eine zwingende Voraus-

setzung fur die Ausweitung des Multiparameter-Telemonitorings.

Weitere therapieeigene Einflussfaktoren auf die Adhéarenz stellen mdgliche Nebenwirkungen dar.
Fur die beiden telemedizinischen Betreuungsprogramme kann diese Kategorie vernachlassigt wer-
den. Es gab keinen einzigen gemeldeten ,,Serious Adverse Event* (z. B. Sturz von der Waage)

durch das Vitaldatenmonitoring.

Patienteneigener Faktor

Als patienteneigene Einflussfaktoren gelten die Einstellung des Patienten zur Therapie sowie seine
Erfahrungen in der Betreuung. Die Kommunikation zwischen Patient und TMZ-Personal wurde
in der Post-hoc-Befragung der TIM-HF-Studie durchweg als gut bis sehr gut bewertet [9]. Der
Patient konnte jederzeit Ricksprache mit dem TMZ-Personal halten, ohne Praxisdffnungszeiten
bertcksichtigen oder mdglicherweise lange auf ambulante Termine warten zu massen. Zudem war
der Patient durch das notwendige Eigenengagement starker in das Therapiemanagement einge-
bunden und erhielt eine zeitnahe Riuckmeldung durch das medizinische Personal des TMZs auf
die Veranderungen ihres Gesundheitszustandes. Die tagliche Anforderung einer Messung stellte
zudem eine direkte Kontrolle der Adharenz dar [26]. Diese intensive Mitbetreuung durch das TMZ
wirkte sich nicht negativ auf die Beziehung zwischen Patient und primar behandelndem Arzt aus.
Dieses Ergebnis wurde in Post-hoc-Befragungen nach TIM-HF sowohl von Patienten als auch von

primér behandelnden Arzten bestatigt.

Zusammenfassend l&sst sich eine hohe Adhérenz zur taglichen telemedizinischen Messung auf die
hohe Akzeptanz der Gerate (inkl. Schulung in der H&uslichkeit), regelmaRige Telefonkontakte mit
dem TMZ und eine guten TMZ-Arzt-Patienten-Beziehung als Kategorien des Adhérenzfaktors
,» Therapieeinfluss® zuriickfiihren. Die Patientenerwartung eines individuellen und unmittelbaren
medizinischen Nutzens sowie die engere Verbindung zu den primar betreuenden Arzten stellen
die relevanten Kategorien der Adhérenzfaktoren ,,Patienteneinstellung® und ,,Gesundheitssystem*
dar [27-30]. Die sozio6konomischen Faktoren, die nur sehr begrenzt in den beiden Studien abge-
bildet waren, sowie die Schwere der Erkrankung, scheinen einen untergeordneten Einfluss auf die

Adhérenz zu haben.
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Bisher erreichte nur die TIM-HF2-Studie unter den nicht-invasiven Telemedizinstudien bei chro-
nischer Herzinsuffizienz einen positiven priméaren Endpunkt. TEN-HMS konnte nur in den sekun-
daren Endpunkten nachweisen, dass strukturiertes telemedizinisches Monitoring die Dauer und
Rate von Krankenhausaufenthalten und die kardiovaskulédre Sterblichkeit reduzieren kann. Bis zu
welchem Grad von einer klinisch ausreichenden Adhé&renz ausgegangen werden kann, kann nicht

definiert werden.
Schlussfolgerungen

Da das telemedizinische Mitbetreuungskonzept eine aktive Beteiligunng des Patienten voraus-
setzt, ist die hohe Adharenz zur taglichen Messung ausschlaggebend flr den medizinischen Nut-
zen. Da Adhérenz jedoch kein prastratifzierter Endpunkt in beiden Studien war, lasst sich kein
Cut-Off-Wert fir endpunktrelevante Adhérenz benennen. Insgesamt sprechen die hohen Adhé-
renzwerte zusammen mit den positiven Studienergebnissen von TIM-HF2 fur die Anwendbarkeit
und Nutzlichkeit des Konzepts der telemedizinischen Mitbetreuung von Patienten mit Herzinsuf-

fizienz.

Da sich keine eindeutigen Einflussfaktoren bestimmen liel3en, ist dieses solches Konzept bei allen

Patienten einsetzbar, die bereit sind zu messen.

Da sowohl die vollstandige als auch einfache Messung hoch adharent waren, ist der Einsatz wei-

terer Messgerate zur Betreuung von Komorbiditaten denkbar.

Beim Einsatz in der Regelversorgung sollte Adhérenz weiterhin betrachtet werden. Ebenso muss
geschaut werden, wie die Adharenz bei vielleicht lebenslanger Mitbetreuung stabil hochgehalten

werden kann.

Limitationen

Bei beiden Studien liegt ein Selektionsbias durch friihzeitige Ablehnungen einer Studienteilnahme
im &rztlichen Erstgespréch, im weiteren Screeningprozess sowie friihzeitigem Studienende (un-
mittelbar nach der Randomisierung) vor. Da das Screeningverfahren der TIM-HF-Studie nicht
vollstandig dokumentiert wurde, kann nicht nachvollzogen werden, wie viele der angesprochenen
Patienten die Studienteilnahme ablehnten und aus welchen Griinden sie das taten. In der TIM-

HF2-Studie wurde das Screeningverfahren zwar exakt dokumentiert, aber es gab keine Erfassung
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von Griinden fiir Ablehnungen der Studienteilnahme. Die in beiden Studien letztlich eingeschlos-
sen Patientenkollektive waren wahrscheinlich a priori positiver gegentber einer telemedizinischen

Mitbetreuung eingestellt als die Patienten, die die Studienteilnahme ablehnten.

Da bei beiden Studien keine soziobkonomischen Daten wie Schulbildung, Beruf oder Einkommen

erfasst wurden, ist ein Bias dieser Einflisse nicht auszuschlieRen.

Zudem wurde eine nicht abschétzbare Zahl von Herzinsuffizienzpatienten, deren Komorbiditaten
oder bisheriges Therapieverhalten das tagliche Vitalmonitoring aus Sicht der einschlieenden
Arzte absehbar erschweren wiirden, gar nicht erst gescreent. Besonders deutlich wird das an der
Komorbiditat Depression. Die TIM-HF-Studienpopulation wies eine niedrigere Pravalenz schwe-
rer Depression auf als andere Studien mit vergleichbaren Einschlusskriterien [31]. GemaR der
Post-hoc-Analyse der TIM-HF-Studienpopulation waren Patienten mit depressiver Symptomatik

in der TIM-HF2-Studie a priori von der Studienteilnahme ausgeschlossen [17].

Die zehn Patienten der TIM-HF-Studie, die ein tdgliches Telemonitoring bereits bei Studienbeginn
ablehnten, aber weiterhin an den Studienvisiten teilnahmen, wurden nicht in der Post-hoc-Befra-
gung zur Zufriedenheit mit der telemedizinischen Mitbetreuung befragt. Dadurch konnten deren
Grinde fur die Ablehnung des Telemonitorings nicht erfasst werden. Auch konnte zwar eine hohe,
aber keine vollstandige Rucklaufquote bei beiden Post-hoc-Befragungen der Telemedizinpatien-
ten erzielt werden. Es erscheint damit mdglich, dass jene Patienten mit negativen Wahrnehmungen

nach Studienende nicht geantwortet haben.

In TIM-HF2 war keine Studienteilnahme ohne prinzipielle Bereitschaft zur taglichen Vitaldaten-
messung moglich. Anderenfalls wurde die Studie vorzeitig beendet und die Adharenz wurde nur

bis zu diesem Zeitpunkt berechnet.
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Background Heart failure (HF) is a complex, chronic condition that is associated with debilitating symptoms, all of which
necessitate close follow-up by health care providers. Lack of disease monitoring may result in increased mortality
and more frequent hospital readmissions for decompensated HE Remote patient management (RPM) in this patient
population may help to detect early signs and symptoms of cardiac decompensation, thus enabling a prompt initiation
of the appropriate treatment and care before a manifestation of HF decompensation.

Objective The objective of the present article is to describe the design of a new trial investigating the impact of RPM on
unplanned cardiovascular hospitalisations and mortality in HF patients.

Methods The TIM-HF2 trial is designed as a prospective, randomised, controlled, parallel group, open (with randomisation
concealment), multicentre trial with pragmatic elements introduced for data collection. Eligible patients with HF are
randomised (1:1) to either RPM + usual care or to usual care only and are followed for 12 months. The primary
outcome is the percentage of days lost due to unplanned cardiovascular hospitalisations or all-cause death. The main
secondary outcomes are all-cause and cardiovascular mortality.

*Corresponding author. Charité - Universititsmedizin Berlin, Centre for Cardiovascular Telemedicine, Department of Cardiology and Angiclogy Campus Mitte, Charitéplatz 1,
D-10117 Berlin, Germany. Tel: +49 30 450 514184, Fax: +49 30 450 7 514112, Email: friedrich.koehler@charite.de
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Conclusion

The TIM-HF2 trial will provide important prospective data on the potential beneficial effect of telemedical monitoring

and RPM on unplanned cardiovascular hospitalisations and mortality in HF patients.
Trial registration: ClinicalTrials.gov Identifier NCT01878630.

Keywords Chronic heart failure ® Telemonitoring

Introduction

Modern heart failure (HF) care programmes focus on the improve-
ment of ambulatory HF care to reduce the risk of recurrent HF
hospitalisations." In the year following a HF hospitalisation, the rate
of hospital readmission is approximately 50% and the 1-year mor-
tality rate is 15-20%."? Current telemedicine HF concepts are
holistic programmes which include telemonitoring and telemedi-
cal interventions, guideline-based ambulatory care and structured
patient education grouped together and known as remote patient
management (RPM).?

Many randomised controlled trials have investigated the impact
of RPM in HF patients on different clinical outcomes — including
BEAT-HF* CardioBBEAT® TIM-HF®’ REM-HF® OptiLink HF®
IN-TIME,"® and CHAMPION."" The results from these studies
are not consistent between each other with respect to morbid-
ity and mortality. This may be explained by the differences in
RPM interventions used and the nature of the heterogeneous
patient populations included in the studies. Despite the differ-
ences in the study designs and the RPM interventions used (includ-
ing invasive or non-invasive telemonitoring), one suggestion is
that unstable HF patients with a recent (i.e. <12months) hos-
pitalisation for HF before starting RPM appear to have a sub-
sequent lower HF readmission rate, have reduced mortality and
an improvement in quality of life. A recent meta-analysis sug-
gests that nurse home visits and disease management clinics
can decrease all-cause mortality and readmissions after a recent
hospitalisation for HE'2

In 2016, the European Society of Cardiclogy (ESC) recom-
mended class llb for telemonitoring with invasive telemedical
devices in the actual guidelines for the treatment of acute and
chronic HE' A meta-analysis of data from completed clinical trials
evaluating haemodynamic-guided care for HF patients concluded
that haemodynamic-guided HF management using permanently
implanted sensors and frequent evaluartion of filling pressures was
superior to traditional clinical management strategies in reducing
the risk of hospitalisations in patients who remain symptomatic.'

The TIM-HF trial®” enabled us to critically appraise the proce-
dures and processes which were implemented for this trial, and
based on the lessons learnt, we proceeded to design the Telemed-
ical Interventional Management in Heart Failure Il (TIM-HF2) trial.
The TIM-HF2 trial is designed to assess the impact of RPM on
mortality and morbidity in a HF population, also taking into consid-
eration regional settings (i.e. rural vs. metropolitan). Ve present
the design of the TIM-HF2 trial in addition to providing a descrip-
tion of the RPM system and approach which we plan to use in this
study.

Remote patient management e

Hospitalisation

Study design

The TIM-HF2 trial is a prospective, randomised, controlled, par-
allel group, open (with randomisation concealment), multicen-
tre trial with pragmatic elements introduced for data collection
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01878630). The study conduct is
guided by good clinical practice (GCP), in accordance with the Dec-
laration of Helsinki and the laws and regulations applicable in Ger-
many. VWritten approval from the appropriate Ethics Committees
is required and each patient must provide written informed con-
sent. The TIM-HF2 Steering Committee (see online supplementary
Appendix ST) and TMC staff members designed the trial and wrote
the study protocol. An independent Data Safety Monitoring Board
(DSMB) reviewed patient data periodically, as defined in the DSMB
charter. A Clinical Endpoint Committee (CEC), blinded to treat-
ment allocation, is appointed to adjudicate all deaths and hospital-
isations using pre-defined criteria as detailed in the CEC charter
(see online supplementary Appendix S2).

Study population, recruitment
and randomisation

Eligible patients are patients with HF, with a history of a HF hospi-
talisation within 12 months prior to randomisation. At the time of
randomisation, patients must be in New York Heart Association
(NYHA,) class Il or lll with either left ventricular ejection fraction
(LVEF) < 45% or, if LVEF > 45%, patients must be treated with oral
diuretics. The inclusion and exclusion criteria are shown in Table 1.

In total, 113 sites located in 14 metropolitan areas with
more than 200000 inhabitants and/or with a medical university
(i.e. Berlin, Dresden, Hamburg, Stuttgart, Frankfurt am Main,
Leipzig, Hannover), and in 11 rural areas in Germany (namely:
Brandenburg, Bavaria, Thuringia, Saxony, Saxony-Anhalt, Hesse,
Baden-Wirttemberg, Lower Saxony, Mecklenburg-Western
Pomerania, North Rhine-Westphalia, Saarland) are included.
Forty-three sites are hospitals, 10 sites are university hospitals,
and 60 sites are local cardiologist practices. In addition, 87 general
practitioners (GPs) collaborate in the study by screening and
following up their patients (for the list of all involved primary site
investigators, see online supplementary Appendix S3).

Patients are randomised to either RPM+usual care (RPM
group) or to usual care only (UC group) via a secure web-based
randomisation system located at the Clinical Trial Centre Leipzig
(CTC). To achieve a balance of potential risk factors in the treat-
ment arms, Pocock’s minimisation algorithm was used,’® utilizing
12 baseline variables with 10% residual randomness (see online
supplementary Table S 7).

© 2018 The Authors

European Journal of Heart Failure © 2018 European Society of Cardiology
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Table 1 Main inclusion and exclusion criteria

Inclusion criteria Exclusion criteria
Diagnosed with HF - NYHA «
class Il or Il

Hospitalisation within the last
7 days before randomisation

Implanted cardiac assist system
Acute coronary syndrome
within the last 7 days before
randomisation

High urgent listed for heart
transplantation

Planned revascularisation,
transcatheter aortic valve
implantation, MitraClip and/or
CRT implantation within

Echocardiographically
determined left ventricular .
ejection fraction < 45% or
> 45% + oral diuretic
prescribed

Hospitalisation due to

decompensated HF within
the last 12 months before
randomisation

Depres sion score

PHQ-9 < 10 3 months after randomisation
o Written informed consent o Revascularisation and/or CRT
obtained implantation within 28 days

before randomisation

Known alcohel or drug abuse

Terminal renal insufficiency
with haemodialysis
Impairment or unwillingness to

use the telemonitoring
equipment (e.g. dementia,
impaired self-determination,
lacking ability to communicate)

Existence of any disease
reducing life expectancy to less
than 1 year

Age < 18years

Pregnancy

Participation in other
treatment studies or remote
patient management
programmes (register studies
possible)

CRT, cardiac resynchronisation therapy; HE heart failure; NYHA, New York
Heart Association; PHQ, Patient Health Questionnaire.

The RPM intervention consists of the following elements:

e A daily transfer of body weight, blood pressure (sys-
tolic/diastolic), heart rate, analysis of the heart rhythm as
derived from a 2min 3-channel electrocardiogram (ECG),
peripheral capillary oxygen saturation (SpO,) and a self-rated
health status (scale range 1-5)

e |dentification of a patient risk category using the baseline and
follow-up visit biomarker values

e Patient education, and

e Cooperation between the telemedical centre (TMC), the
patient’s GP and cardiologist (‘doc-to-doc
scenario’) with respect to patient management.

telemedical

© 2018 The Authors
European Journal of Heart Failure © 2018 European Society of Cardiology

Patients randomised to the UC group are followed in accordance
with the current standards (i.e. ESC guidelines for HF management)
at the discretion of their treating physicians.’

Study assessments and follow-up

The planned follow-up per patient is 365 days and five outpatient
visits are scheduled over this time period. After randomisation,
outpatient visits are planned at 3, é, and 9 months and the final
study visit should be performed at 365+ 28 days —i.e. up to
maximally 393 days post-randomisation (Figure 7). The assessments
performed at each visit are displayed in Table 2.

Home telemonitoring system

In accordance with the study protocol, the home telemonitoring
system should be installed in the patient’s home within 7 days of
randomisation. The RPM system used is based on a Bluetooth
system with a digital tablet (Physio-Gate® PG 1000, GETEMED
Medizin- und Informationstechnik AG) as the central structural ele-
ment to transmit vital measurements from the home of the patient
to the TMC at the Charité - Universitatsmedizin Berlin. Four mea-
suring devices are part of the system: a 3-channel ECG device to
collect a 2min or streaming ECG measurement (PhysioMem® PM
1000 GETEMED Medizin- und Informationstechnik AG), a device
to collect peripheral capillary oxygen saturation (SpO,; Masimo
Signal Extraction Technology (SET®}, a system to collect blood
pressure (UA767PBT, A&D Ltd.) and a body weighing scales (Seca
861, seca GmbH & Co KG). Each device is equipped with a Blue-
tooth chip and connected to the digital tablet.

The TMC software used is ‘Fontane’ (eHealth Connect 2.0,
T-Systems International GmbH), which was specifically developed
for use in the TIM-HF2 study. The key innovation of Fontane is a
novel self-adapting TMC middleware, which consists of three key
components:

e An algorithm for the transmitted patient data to identify
critical values or missing data, which allows for an immediate
identification of the patients requiring immediate (medical)
attention,

e Telecommunication software for a direct communication
between TMC staff, patients, GPs, and local cardiologists, as
well as

e Electronic health records for all relevant medical information
(e.g. medication plan; reports about previous hospitalisation;
laboratory data).

Patients are provided with a mobile phone (DORO Easy
510/Doro HandlePlus 334gsm, Doro AB) to call the TMC directly
in case of emergency. In such situations, it is also possible to initi-
ate a live ECG stream using the ECG device. The tablet uses the
mobile network to transmit the patient data automatically in an
encrypted manner (GSM-encryption via VPN-Tunnel) to a central
server of the TMC in Berlin provided by project partner Deutsche
Telekom AG. The combination of measurements and personal data
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= 24 hours
prior to 1.
randomisation

Screening Visit (GP or Cardiologist)

Check of inclusion and exclusion criteria
2. Provision of study information to patient
3. Written informed consent obtained before baseline visit

<

Baseline Visit done by Cardiologist; Randomisation

£ 04

Installation of
telemedical devices
Max 7 days post-randomisation

RPM Group
Daily data transfers to the TMC

Usual Care Group

<

<

3-month visit + 14 days |

Patient seen by GP or Cardiologist ‘

6-month visit + 14 days |

Patient seen by GP or Cardiologist ‘

9-month visit + 14 days |

Patient seen by GP or Cardiclogist ‘

12-month visit + 28 days |

Patient seen by Cardiclogist ‘

Figure 1 Trial flowchart. GP, general practitioner; RPM, remote patient management; TMC, telemedical centre.

with distinct information codes are only executed at a server at the
Charité - Universititsmedizin Berlin. To ensure patient safety, it is
required a priori that the average transmission time to get the data
to the TMC must be < 90 s. The availability of the mobile network
connection is provided by the provider Deutsche Telekom AG.
The complete data collection process, transmission and process-
ing is done in strict compliance with state-of-the-art confidentiality
and technical standards as agreed with and certified by the rele-
vant data protection officer. For authentication of the individual
measurements, all data transmissions incorporated unique device
identification information. A service level agreement with the tech-
nical provider is concluded for first and second level support and
corresponding service and escalation concepts.

In February 2013, the system was successfully tested in terms
of safety, stability and performance during a pilot study done
over 1month in healthy volunteers at 50 different sites in rural
(Brandenburg) and metropolitan areas (Berlin). The main outcome
of the pilot study was a total system availability > 99%. The Fontane
system obtained a European Conformity marking (CE) in 2013.

Registered nurses of the TMC install the telemonitoring equip-
ment and train the patients and their families during home vis-
its within 7 working days after randomisation. In addition, the
nurses assess patients’ self-care capabilities, give them informa-
tion about their chronic disease (nursing assessment) and initi-
ate a HF patient education programme, which is continued with
monthly structured telephone interviews. According to the study
protocol, the patients are instructed to measure daily, blood pres-
sure, ECG tracing SpO,, body weight and self-rated health status

on a 5-point Likert scale using the tablet interface at defined time
intervals.

All patients receive UC for the treatment and management of

HF at the discretion of their treating physician.’

24/7 Telemedical support

The TMC provides physician-led medical support 24/7 for the
entire study period according to standard operating procedures.

Within the Fontane system, algorithms are programmed and
run on the transmitted data. The output is used by the TMC
physicians and nurses to prioritise the workload and workflow so
that patients presenting with any of the data cut-off limits as shown
in Table 3 are managed with priority.

Monthly, a structured telephone contact between the nurses
and the patient is planned to discuss disease status, assess
symptoms of depression or any other illness. In addition, the
telemedical staff members initiate telephone contact when deemed
appropriate — e.g. when there are changes in disease status, in
case of technical problems, to verify vital sign measurements, to
give advice, or to institute or change concomitant treatments.

Biomarker-guided approach

At the baseline visit and at each follow-up visit, biomarkers are
taken and analysed by an independent laboratory. The results are
sent to the CTC and the TMC. According to defined cut-off values
for mid-regional pro-adrenomedullin (MR-proADM), patients
are risk categorised as follows: low risk patients (MR-proADM
< 1.2 nmol/L) and high risk patients (MR-proADM > 1.2 nmol/L).

© 2018 The Authors
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Table 2 Study flow

Screening

Informed consent and patient information X
Review inclusion/exclusion criteria X
Randomisation
Physical examination
Registration medication
Echocardiography
12-channel ECG
Laboratory tests: haemoglobin, haematocrit,
leucocytes, thrombocytes, sodium,
potassium, creatinine
Cardiac biomarkers: NT-proBNP, X
MR-proADM, MR-proANP, procalcitonin
Health questionnaires: MLHFQ, EQ-5D-3 L, X
PHQ-9D, G9-EHFScBS
Registration of events: hospitalisation,
emergency, death

KX X XX X XX

Baseline

3-Month 6-Month 9-Month Final visit (365 days or
visit visit visit within + 28 days)
X
X
X
X X X X
X X X X
X
X X X X

EQ-5D-3L, EuroQol-5 Dimensions-3 Levels; GI9-EHFScBS, German 9-ltem European Heart Failure Self-care Behaviour Scale; MLHFQ, Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire; MR-proADM, mid-regional pro-adrenomedullin; MR-proANP, mid-regional pro-A type natriuretic peptide; NT-proBNP, N-terminal pro-B type natriuretic

peptide; PHQ-9D, Patient Health Questionnaire nine questions in German.

Table 3 Algorithm-guided prioritisation rules of the
incoming vital parameters in the Fontane software

Bradycardia, heart rate < 50 b.p.m.

Tachycardia, heart rate > 100 b.p.m.

Ventricular tachycardia

o New-onset atrial fibrillation

PQ interval > 200 ms
e QRS duration = 120 ms

QTcinterval> 460 ms

SpO, < 94%

Body weight (weight gain > 1kgin 1day, > 2kg
in 3 days; > 2.5 kg in 8 days)

Blood pressure systolic: < 90 or> 140 mmHg;
diastolic <40 or > 90 mmHg

Self-rated health status (grades from 1-very
good to 5-very bad): deterioration of about 2
grades starting from 1, or grade 4 or 5)

SpQ,. peripheral capillary oxygen saturation.

High risk patients are primarily followed by TMC physicians
(‘doctors care’), and low risk patients by registered TMC
nurses (‘nurse care’). After each follow-up visit, patients are
categorised in accordance with the new biomarker sample
results.

© 2018 The Authors
European Journal of Heart Failure © 2018 European Society of Cardiology

Concomitant medication review

Patients allocated to the RPM group undergo a daily structured
review of their concomitant medications based on the transmitted
data. In consent with the study site physicians, the TMC physicians
will optimise concomitant treatments as appropriate to achieve the

following targets:

e Heart rate < 75 b.p.m. for patients in sinus rhythm.

e Blood pressure control: systolic < 140mmHg and diastolic
< 90 mmHg.

e Patients with new-onset atrial fibrillation: use of anticoagulant
therapy as a long-term treatment and antiarrhythmic therapy.

e Patients in NYHA class ll-1V: instigate the use of mineralocor-

ticoid receptor antagonists where possible.

The aim is to ensure that patients are prescribed the maxi-
mally tolerated doses to achieve these targets and, in addition,
diuretic doses are adapted in case of weight gain and worsening
symptoms.

The telemedical team informs the patients’ GP or caring physi-
cian by telephone, fax or email about any new events or important
clinical findings from the monthly telephone contact, contacts with
the emergency doctor, or any intervention made to the patients’
therapy as a result of measured telemedical vital parameters. The
TMC only advices the patient’s primary physician — it is the latter
who has the overall responsibility to instigate the medical manage-

ment of the patients.
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Other data collection processes

To avoid information collection bias, given the daily contact with
patients in the RPM group, we have implemented a quality control
process to ensure the accurate and complete reporting of hospi-
talisations in both the RPM and UC groups. Patients are asked to
sign an informed consent including their permission for the TMC
to contact their health insurance company to cross check the hos-
pitalisations reported by the investigators with those on file in the
health insurance records. This process was approved by the Ger-
man Federal Social Insurance Office, Bonn.

Study outcomes

The primary outcome is the days lost (%) due to unplanned
cardiovascular hospitalisations or all-cause death, comparing RPM
with UC only during the individual follow-up time.

The main secondary outcomes include:

a. All-cause mortality during the individual follow-up time
(+ 28 days from the final study visit to a maximum of 393 days).

b. Cardiovascular mortality during the individual follow-up time
(+ 28 days from the final study visit to a maximum of 393 days).

c. Days (%) lost due to unplanned cardiovascular hospitalisations
during the individual follow-up time.

d. Days (%) lost due to HF hospitalisations during the individual
follow-up time.

e. Change in the Minnesota Living with Heart Failure Question-
naire (MLHFQ) Global score between baseline and 365 days.

f. Change in the levels of N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide (NT-proBNP) and of MR-proADM between baseline
and 365 days.

The following recurrent event analyses will be performed:

a. Unplanned cardiovascular hospitalisations and cardiovascular
mortality.

b. Unplanned cardiovascular hospitalisations and all-cause mor-
tality.

c. Unplanned HF hospitalisations and cardiovascular mortality.

d. Unplanned HF hospitalisations and all-cause mortality.

Pre-specified subgroups

Subgroup analyses will be performed for the primary outcome to
assess the consistency of intervention effects across the following
subgroups:

Metropolitan vs. rural area of medical care.

Male vs. female.

Above/below median age.

LVEF <45% vs. LVEF > 45%.

NYHA functional class I/l vs. [lI/IV.

Cardiac resynchronisation therapy (CRT) at baseline yes/no.
Implantable cardioverter defibrillator (ICD) at baseline yes/no.
MR-proADM at baseline < 1.2 nmol/L vs. > 1.2 nmol/L.

¢ Tertiles of NT-proBNP baseline levels.
o Estimated glomerular filtration rate groups < 30/30-60/
> 60 mL/min.

Statistical considerations

Sample size

The sample size calculation was based on a subgroup of 333
patients of the TIM-HF trial (NCT00543881) with Patient Health
Questionnaire (PHQ-9D) score < 10 and a hospitalisation due to
decompensated HF within 12 months before randomisation.” At
meonth é, this subgroup of patients showed a 55% difference in the
endpoint days lost due to unplanned cardiovascular hospitalisations
and death in favour of the telemedical patients while at the
12-month follow-up time point, this difference was 36%. Based on
these results of TIM-HF, a sample size of 1500 patients is planned
for TIM-HF2 with an equal group size of 750 patients in the RPM
and UC groups to detect a reduction in the primary outcome of
38% with a two-sided alpha of 5% with a power of 80%.

Statistical analyses

All analyses will be performed using the Full Analysis Set (FAS) in
accordance with the intention-to-treat principle. Patients who are
randomised to the RPM group, but for whom the RPM intervention
was not installed, will be replaced.

The per protocol population will be a subset of the FAS popu-
lation and will only include those patients with no major protocol
deviation.

Analysis methods

Due to the expected skewed distribution, the primary outcome
will be tested using a permurtation test with weighting for the
amount of follow-up time. All-cause and cardiovascular mortality
will be analysed by Kaplan—Meier curves and log-rank tests. Car-
diovascular mortality will be analysed taking competing risks into
account with cumulative incidence curves and cause-specific haz-
ard ratios. Recurrent events will be analysed by negative binomial
tests, with sensitivity analysis according to WLW method or joint
frailty models. Quality of life and biomarkers will be analysed by
analysis of covariance. Further details will be given in a separate
statistical analysis plan.

Individual patient follow-up will be defined as the time between
randomisation and the actual or planned final study visit, which
should take place plus maximally 28 days after day 365, ie. a
maximum of 393 days after randomisation. For patients who die
before day 365, their intended follow-up will be calculated up
to day 365. For patients who withdraw from follow-up prema-
turely — i.e. withdraw consent for further participation — their
intended follow-up will be calculated up to the day of withdrawal
of informed consent.

For the mortality-related secondary outcomes, the expanded
individual follow-up time is defined as the time as of randomisation
to the final study visit date + 28 days to a maximum of 393 days.

© 2018 The Authors
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Discussion

The TIM-HF2 trial can be categorised as an RPM trial using
non-invasive multi-parameter telemonitoring technology. The
home telemonitoring devices for vital parameter measurement
we implement for this trial have already been used in the TIM-HF
study.®”

Remote patient management devices come in different ways.
Some implantable devices (e.g. CRT/ICD devices) today have
remote data transfer functionality and these data can be used for
RPM. Several other systems exist that use body weight or blood
pressure data for RPM purposes. The home monitoring devices
we use in TIM-HF2 are commercially available, but the system of
systematic data processing and the TMC infrastructure we use is
innovative. To the best of our knowledge, the combination of a
vital parameter transfer from the home of the patient to an ana-
lytical machine in a TMC is used for the very first time under the
conditions of a RPM clinical trial. In this setting, the TMC staff col-
laborates with a multidisciplinary team of health care providers
(including cardiologists, nurses, and GPs) as well as the patient.
The identification of high and low risk patients is supported by the
use of biomarker data. This holistic approach also aims to increase
adherence to the pharmacologic HF treatment.'®

Selection of the population to be
included in the TIM-HF2 trial

Based on our experiences in the TIM-HF study,®” we extensively
evaluated the data to identify the most optimal HF subpopulation
that could potentially best benefit from this type of health care
management, and the best endpoint to study. In the TIM-HF trial,
the patients that seemed to fair better were patients who had
a recent hospitalisation for HF and who did not present with
major depression as defined by the German Version of the PHQ-9
(PHQ-9D) score. The patient selection criteria in the TIM-HF2 trial
reflect these findings.

Another important factor of consideration when determin-
ing the best treatment strategy for HF patients is their domi-
cile — i.e. rural or urban. In contrast to metropolitan areas with
relatively easy access to a high number of cardiologists, rural
area HF care in Germany is dominated by GPs."” Stakehold-
ers have the expectation that RPM will be able to provide the
same level of care and access to specialised care as that eas-
ily accessible in a metropolitan setting. We took this factor into
consideration when designing the TIM-HF2 trial, and hence we
aim to have a proportion of more than 60% of sites located in
rural areas.

Rationale for the selection of the
primary outcome

We selected the primary outcome as days (%) lost due to
unplanned cardiovascular hospitalisations and all-cause mortal-
ity for two reasons. It is an appropriate outcome in RPM tri-
als in HF patients, which was first used as a primary endpoint

© 2018 The Authors
European Journal of Heart Failure © 2018 European Society of Cardiology

in the Trans-European Network Home-Care Management System
(TEN-HMS) study.’® Moreover, the primary outcome of TIM-HF2
is a patient centric outcome by definition, reflecting the most key
patient expectations for histher HF care, i.e. to be alive and to
remain outside the hospital.

If this primary endpoint is positive, the TIM-HF2 trial would
demonstrate that RPM with integrated biomarker assessment is
beneficial for a large subgroup of HF patients following recent hos-
pitalisation and excluding those with evidence of major depression.
Importantly, the study includes patients with reduced, mid-range
and preserved LVEF%2

Ve believe that this real-time approach to the management of
specific HF populations is the way forward to provide timely, per-
sonalised and quality care to this chronically ill patient population.
Both the education and the involvement of patients in the HF
management and treatment strategy may also help in preventing
a ‘full-blown” manifestation of a worsening HF episode as patients
will be able to identify worsening signs and symptoms early. The
results of our study are expected in 2018.

Supplementary Information

Additional supporting information may be found online in the
Supporting Information section at the end of the article.
Appendix S1. Study Committees.

Appendix S2. Clinical event classification criteria.

Appendix S3. List of primary site investigators, nurses and study
management.

Table S1. Stratification factors for the minimisation process
in randomisation as per Pocock’s minimisation algorithm for
TIM-HF2.
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