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1. Ziele der Evaluation

Hintergrund

Die endoprothetische Versorgung bei Arthrose im Knie- und Hiftbereich gilt als effektive und
hochinvasive Behandlungsmethode (1, 2). Im Jahr 2019 hatte Deutschland mit 315 pro
100.000 Einwohner die hochste Rate an Hiiftprothesen (Huift-EP) (OPS-Code 5-820) und mit
227 pro 100.000 Einwohnern die vierthochste Rate an Knieprothesen (Knie-EP) (OPS-Code 5-
822) unter allen Landern der Organisation for Economic Cooperation and Development
(OECD)(3, 4). Fiir die studienspezifische Population an elektiven Eingriffen sind im Jahr 2019
insgesamt 175.681 Hift- und 146.592 Knie-EP dokumentiert (5, 6).Entsprechend stellen diese
Eingriffe einen erheblichen Kostenfaktor im Gesundheitssystem dar.

In Deutschland wird die Qualitatsmessung in der Endoprothetik durch verbindliche oder frei-
willige Initiativen erhoben und (iberprift. Schwerpunkte sind die Erhebung und Analyse von
klinischen Qualitatsindikatoren und administrativen Daten sowie die Einhaltung von Struktur-
und Prozessstandards und die Interpretation medizinischer Dokumentation (7). Diese Initiati-
ven beschranken sich meist auf den akutstationaren Sektor (8). Ein bundesweit einheitliches
und sektorenibergreifendes Qualitatsmessinstrument aus Sicht von Patienten existiert noch
nicht. Die Verbesserung von endoprothetischen Komplikationen, wie postoperative Gelenk-
funktionalitdat, Schmerzen oder Einschrankungen im Alltag kann daher mit den verfligbaren
Qualitatsmessinstrumenten nicht beurteilt werden. Eine Verbesserung dieser Qualitdatsdimen-
sion ist wesentlich fiir den Behandlungserfolg (9) und wirkt sich signifikant auf den Patienten-
nutzen aus (10).

Eine in England durchgefiihrte Studie kam zu dem Ergebnis, dass sich bei Personen mit Hiift-
EP die Qualitdtsmessung unter Zuhilfenahme von Patient Reported Outcomes Measures
(PROMs) den Patientnutzen, im Rahmen der Reisebereitschaft und Krankenhausnachfrage,
positiv beeinflusst hat. Im Gegensatz dazu haben bestehende Qualitdtsindikatoren, wie Mor-
talitdts- und Revisionsraten, nur einen geringen positiven oder gar insignifikanten Effekt er-
zielt (11). Durch die erhéhte Transparenz der Ergebnisqualitdat anhand PROMs werden direkte
Rickmeldungen der Patienten zu Behandlern weitergeleitet, wodurch Operationen optimiert
(12) und Gute Praxis geteilt werden kann (9). Dies existiert jedoch kaum, da Patienten nach
der Rehabilitation selten zu Nachuntersuchungen in das Krankenhaus kommen, sondern ihre
Hausarzte oder ambulanten Facharzte aufsuchen. Leider sind die Kommunikationskanale zwi-
schen Krankenhdusern und Nachsorgeédrzten oft nicht gegeben, was direkte Riickmeldungen
des Genesungsprozesses nicht ermoglicht (13). In einer Studie an Krebspatienten wurden die
Auswirkungen einer verbesserten medizinischen Qualitit durch kontinuierliche Uberwachung
von Patienten nach Operation untersucht (14, 15). Die Studie zeigt, dass wahrend der Routi-
neversorgung die stéandige Erhebung und Fritherkennung kritischer Parameter unter Zuhilfen-
ahme von PROM s die Uberlebensraten signifikant verbessert und die Anzahl der Notfille ver-
ringert hat (14, 15).

Ziele

Das Ubergeordnete Ziel ist die positive Forderung der gesundheitlichen Entwicklung und Le-
bensqualitdt bei Patienten im zeitlichen Verlauf nach einer stationaren Huft- / Knie-EP. Der
Gewinn an Gesundheit und Lebensqualitat soll dabei kosteneffektiv, d.h. ohne einen tiberpro-
portionalen Anstieg der aufgewendeten Ressourcen, realisiert werden, was mittelfristig zu
Einsparungen bei der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen flihren kann. Neben der
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Ermittlung von Effekten der Intervention sollen im Rahmen des Projektes zudem auch die
Praktikabilitat des Vorgehens bei der Intervention nachgewiesen werden, Ansatze fiir eine
Optimierung des Vorgehens gewonnen werden sowie die Ubertragbarkeit der Ergebnisse und
Auswirkungen einer Ausweitung der Intervention auf alle Patienten mit den betrachteten Ziel-
eingriffen in Deutschland abgeschéatzt werden.

Ein weiteres Ziel von PROMoting Quality ist es, eine aus Sozialleistungen der gesetzlichen
Krankenkassen finanzierte sektoreniibergreifende Versorgungstruktur unter Zuhilfenahme
von PROMs nach einer stationdren Huft- / Knie-EP zu etablieren. Damit sollen die direkte Kom-
munikation und die kontinuierlichen Rickmeldungen der Patienten die Krankenhduser in die
Lage versetzen, ihre Versorgung anzupassen und stetig zu verbessern. Dariiber hinaus werden
intersektorale Kommunikationsbriiche entscharft, da der Wissensstand der niedergelassenen
Fach- und der Krankenhausérzte / Fach- und Krankenhausarztinnen besser abgeglichen wer-
den kann. Weiterhin soll der Outcome aus Sicht der Patienten starker in den Fokus gerickt
werden. Die PROM-Erhebung und -Nutzung sollte deshalb z.B. Teil des Entlassmanagements
werden und dazu beitragen, Ineffizienzen aufgrund der sektoralen Trennung des deutschen
Gesundheitssystems abzubauen.

PROM-Instrumente sollen auch in Deutschland ein wichtiger Bestandteil der qualitatsbasier-
ten Vergutung werden. Doch gibt es bisher wenig Erfahrung mit der Einfiihrung dieses Instru-
mentes, auch Uber verschiedene Kliniken hinaus. Daher zielt diese Untersuchung darauf ab,
die Wirksamkeit von PROMs zu testen. Erstmals in Deutschland wird getestet, ob eine friih-
zeitige Erkennung kritischer Parameter nach Hift- und Knie-EP mittels PROMs und die Veran-
derung der postoperativen Behandlung eine Verbesserung von klinischen Qualitatsindikato-
ren, wie Revisionen und patientenzentrierte Qualitatsmessung, z.B. gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdat und Gelenkfunktionalitdt, sowie damit verbundene Kosteneffizienz erzielen
kann.

Hypothesen

Mit Hilfe des Forschungsprojekts PROMoting Quality soll folgende Hypothese beantwortet
werden:

Die mit Hilfe von PROMs nachversorgten Patienten der Interventionsgruppe werden am Ende
des Untersuchungszeitraums ein besseres Verhéltnis von Ergebnisqualitat (= Outcome) zu Be-
handlungskosten (= Cost) aufweisen als die Patienten der Kontrollgruppe, da der/die nachbe-
handelnde Arzt/Arztin durch das Feedback der PROM-Erhebungen zeitnah und gezielt Riick-
meldung tiber den Gesundheitszustand seiner Patienten erhalt und bei kritischen Symptomen
oder Verdanderungen im Gesundheitszustand der Patienten direkt und effektiv eingreifen
kann.

Dem Studienkonzept von PROMoting Quality liegen zwei Fragen zugrunde:

a) Kann die Zuhilfenahme von PROMs nach Hiift- und Knie-TEP den Behandlungsverlauf
der Patienten in einer kosteneffizienten Weise beeinflussen?

b) Kann die Implementierung von PROMs in die Standardversorgung empfohlen werden,
und was ist die zu befolgende Best Practice?
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2. Darstellung des Evaluationsdesigns

2.1 Studiendesign mit Ein- und Ausschlusskriterien

Bei PROMoting Quality handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte Interventions-
studie mit 6konomischer Evaluation. Eine Besonderheit des Forschungsdesigns besteht darin,
dass zu Subgruppen der Patienten sowohl aus der Interventions- als auch aus der Kontroll-
gruppe im Falle einer Versicherung bei den projektbeteiligten Krankenkassen BARMER sowie
des BKK-Dachverbands im Sinne eines Value-Based-Health-Care Ansatzes (VBHC) neben der
Ergebnisqualitdt auch die Leistungs- und Abrechnungsdaten ausgewertet werden. Mit dem
beschriebenen Vorgehen ist aus Sicht der Studienbeteiligten sichergestellt, dass alle Personen
—und abgesehen von zufallsbedingten Abweichungen —ohne jegliches Bias der Interventions-
oder Kontrollgruppe zugeordnet wurden.

Zielpopulation

Patienten mit elektiver Hift- und Knie-EP (OPS-Kodes 5-820 und 5-822) wurden im Rahmen
der Studie innerhalb eines 12- monatigen Zeitraums in die Studie eingeschlossen. Die teilneh-
menden Studienzentren befinden sich in den Bundeslandern Bayern, Berlin, Brandenburg,
Hamburg, Niedersachsen, Schleswig-Holstein und Thiiringen. Die Kliniken gehéren zu den fiih-
renden Endoprothetik-Kliniken in Deutschland und decken ein weites Spektrum von Spezial-,
Lehr-, und Universitatskrankenhdusern ab.

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterium fiir die Studienteilnahme war die elektive Durchfiihrung eines erstmaligen
Gelenkersatzes an Hiifte oder Knie in einer der Partnerkliniken innerhalb des Rekrutierungs-
zeitraums (Eingriffe mit den Operationen- und Prozedurenschliissel (OPS) 5-820 ,,Implantation
einer Endoprothese am Huftgelenk” sowie 5-822 , Implantation einer Endoprothese am Knie-
gelenk”). Einschlusskriterium fiir die Sozialdatenlbermittlung bildete die Zustimmung, dass
die projektbezogenen Routinedaten der Krankenkasse zu Forschungszwecken erhoben, pseu-
donymisiert, Gibermittelt, verarbeitet und verknipft werden.

Von einer Studienteilnahme ausgeschlossen wurden Patienten, die bei Krankenhausauf-
nahme jinger als 18 Jahre alt sind, welche bereits vorausgehend einen Gelenkersatz am sel-
ben Gelenk erhalten hatten, welche notfallmaBig (z.B. nach hiiftgelenksnaher Femurfraktur)
operiert wurden sowie Patienten der ASA-Klassen?! 4 bis 6. Zudem wurden Patienten von einer
Studienteilnahme ausgeschlossen, welche absehbar tiber die Studiendauer weder mittelbar
noch unmittelbar tGiber E-Mail erreichbar sind und welche keinen Zugang zum Internet haben.

2.2 Primarer Endpunkt und Fallzahlberechnung

Die ,,Outcome-over-Cost ratio” bildet das mafigebliche Ziel der Intervention — den kostenef-
fektiven Gewinn an Gesundheit und Lebensqualitdt ohne einen Uberproportionalen Anstieg

1 ASA 4: Patient mit schwerer Allgemeinerkrankung, die eine stéandige Lebensbedrohung darstellt; ASA 5: moribunder (todkran-

ker) Patient, der ohne die Operation voraussichtlich nicht Gberleben wird; ASA 6: hirntoter Patient, dessen Organe zur Organ-

spende entnommen werden
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der aufgewendeten Ressourcen — in einer einzelnen Kennzahl ab und wurde vor diesem Hin-
tergrund als primdren Endpunkt festgelegt.

Ein Interventionseffekt auf den primaren Endpunkt im Sinne der Beeinflussung eines Quoti-
enten aus den patientenseitig berichteten Outcomes und der durch die Patienten im Gesund-
heitssystem verursachten Kosten kann im Vorfeld, mangels vergleichbarer Daten aus der Lite-
ratur, nicht valide geschatzt werden.

Hinsichtlich seiner GroRRe sollten auch vor dem Hintergrund der primar vergleichsweise be-
schrankten Intervention auf Patienten-Ebene eher konservative Annahmen getroffen werden.
Grund dafiir ist, dass nach Durchfiihrung bestimmter Operationen bei Studienteilnehmern als
Intervention innerhalb eines einjahrigen Nachbeobachtungszeitraums planmaRig lediglich
drei PROM-Erhebungen mehr als in der Kontrollgruppe erfolgen. Weitere Aktionen erfolgen
dann ggf. erst abhdngig von (auffalligen) Ergebnissen der PROM-Erhebung.

Die geforderten konservativen Annahmen werden im Rahmen der Fallzahlberechnungen in
Form einer geringeren erwarteten Effektstarke der Intervention berlicksichtigt. Handelt es
sich um zwei Gruppen mit gleicher GruppengréRe, wie im aktuellen Studiendesign, so kann
aus den Mittelwerten sowie der Standardabweichung die Effektstarke (d) nach Cohen berech-
net werden. Dabei wird die gepoolte Standardabweichung zugrunde gelegt. Cohens d gibt den
Abstand zweier Verteilungen in Einheiten ihrer gemeinsamen Standardabweichung an. Im ak-
tuellen Studiendesign wird konservativ mit einem Interventionseffekt von 0,15 Standardab-
weichungen gerechnet, was im Falle eines standardisierten Mittelwertes einer Effektstarke in
dieser GroRenordnung entspricht.

Unter Annahme dieser Effektstirke der Intervention auf die , Outcome-over-Cost-Ratio”
wurde als minimal erforderliche Anzahl an Studienteilnehmern die Anzahl von n = 1.396 er-
mittelt.

Bei Zugrundelegung von 7.597 Studienteilnehmern mit PROM-Erhebung (siehe

Tabelle 1) kann aufgrund der Versichertenzahlen bzw. Bevolkerungsanteilen der studienbe-
teiligten Krankenkassen davon ausgegangen werden, dass im Rahmen von PROMoting Quality
Routinedaten und damit gesundheitsbezogene Ausgaben zu insgesamt schatzungsweise
1.403 Studienteilnehmern beriicksichtigt werden kdnnen. Unter den genannten Annahmen
sollte die in PROMoting Quality erwartete Anzahl der n = 1.403 Studienteilnehmer mit Kos-
tendaten ausreichend zur statistischen Absicherung von hier angenommenen Studieneffekten
sein.

Tabelle 1: Abschdéitzung der in den Partnerkliniken zu erwartenden Fallzahlen und Fallzahlkal-
kulation

Beschreibung der Population Gesamtgruppe Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Gesamtzahl der Implantatio- | 17.213
nen in Partnerkliniken gemaR
Einschlusskriterien (1.)

davon Behandlungsfalle mit | 9.494 4.747 4.747
Studienteilnahme (2.)
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davon Behandlungsfille mit | 7.597 3.798 3.798
PROM-Erhebung (3.)

davon versichert bei Partner- | 1.403 701 701
kassen und insofern mit Ver-
flgbarkeit auch von Kostenda-
ten (4.)

Minimal erforderliche Popula- | 1.396 698 698
tionsgréBe zur statistischen
Absicherung von Gruppenun-
terschieden ausschlieBlich hin-
sichtlich des primaren Outco-
mes (5.)

1.): Annahme fur Erhebungszeitraum basierend auf internen Fallzahlen 2017 (Einschluss nur elektive Erstimplantation; Ausschluss von Frak-
turen und Alter < 18 Jahre)

2.) Annahme: 2% mit anderweitigen (z.B. Patienten mit Fehlerquote bei Aufnahme wie etwa Revision) und nicht bereits unter 1.) berticksich-
tigten Ausschlussgriinden, 15% Falle mit Verweigerung der Studienteilnahme.

3.) Annahme: Riicklaufquote 70%.

4.) Annahme: Versicherter Bevolkerungsanteil 19,35% (Abfrage durch aQua Institut bei BARMER, Anteil BKKen gleichbleibend).

5.) Approximative Annahme: Interventionsbedingte Verdnderung des primaren Outcomes entsprechend dem 0,15-fachen der Standardab-
weichung, statistische Absicherung mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p = 5% mit einer Wahrscheinlichkeit von 80% (Power) — vgl. auch

nachfolgenden Abschnitt zur Fallzahlplanung

2.3 Sekundare Endpunkte

Fiir die Analyse einer potenziellen Verbesserung der Lebensqualitat, einer Optimierung des
funktionellen Status, der Minimierung von Schmerzen und postoperativen Mortalitats-, Kom-
plikations-, Wiederaufnahme- und Re-Operationsraten sowie der schnelleren Arbeitsbefahi-
gung durch den Einsatz von PROMs (insgesamt: Sekundaroutcomes) streben wir die Erfassung
einer moglichst vollstandigen Population in den teilnehmenden Kliniken an.

Die sekundaren Endpunkte der Studie basieren auf den im ICHOM Standard Set definierten
Indikatoren. Sie sind von hoher Relevanz fiir die Gesamtaussage der Studie, da die daraus re-
sultierenden Indizes gleichzusetzen sind mit der untersuchten , Ergebnisqualitdt” eines jeden
Patienten. Nur wenn von allen Patienten vollstandige Daten — auch PROMs erhoben werden,
und zwar unabhangig von ihrer Versicherungszugehorigkeit, ist die statistische Aussagekraft
der erfassten Ergebnisqualitat, welche sich in den Sekundaroutcomes widerspiegelt, sicherge-
stellt. Diese bildet (neben der Kosteneffektivitdt) eine wesentliche Grundlage fiir die Begriin-
dung einer Umsetzung von PROMs in der Regelversorgung.

2.4 Datenbasis

Bei PROMoting Quality werden, bei Zustimmung des Studienteilnehmers, verschiedene Daten
erhoben und durch ein libergreifendes Studienpseudonym miteinander verkniipft:

® primare Patientendaten, die mittels der Heartbeat Software erhoben wurden, insbesondere
PROM/PREM aber auch Angaben zur Anamnese, der Operation, Komplikationen, etc.

= Krankenhausfalldaten gemal §21 KHEntgG.

= Sozialdaten der kooperierenden Krankenkassen gemaR § 75 Abs. 1 SGB X

Die genannten Daten dienen als Grundlage fiir die Analyse des primdren und der sekundaren
Endpunkte.
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2.5 Auswertungsstrategie

2.5.1 Operationalisierung des primaren Endpunktes

Inhaltliche Grundlage fiir eine Outcome-Over-Cost Ratio Berechnung sind die, vom Internati-
onal Consortium of Health Outcomes Measurement (ICHOM) empfohlenen Indikatoren fiir
HUft- und Knie-Osteoarthrose (16), deren aggregierter Index den Zahler bildet. Diese Indika-
toren basieren auf etablierten Instrumenten (8) wie den EQ-5D-5L Fragebdgen zum Gesund-
heitszustand, zum funktionalen Status des Gelenks mit Hilfe der , Hip“ bzw. , Knee disability
and Osteoarthritis Outcome Score Shortform“ (HOOS-PS / KOOS-PS), zur Schmerzbewertung,
sowie zur Erfassung von Erschopfungs- und Depressionssymptomen mit Hilfe der entspre-
chenden Item-Banken des , Patient-Reported Outcomes Measurement Information Systems”
(PROMIS). Die Auswahl der verwendeten Indikatoren basieren auf validierten Instrumenten,
(8), die auf Deutsch und bei den meisten PROMs auch speziell fiir Hiift- und Knie-EP-Patienten
validiert sind (17).

Outcome Composite Index (=Z&hler)

Die Operationalisierung der Outcome-Indikatoren zu einem gemeinsamen Composite Index
(dem Zahler) folgt grundsatzlich folgender Methodik:

e Auswahl der Indikatoren

e Skalierung der Indikatoren
e Gewichtung der Indikatoren
e Aggregation der Indikatoren
e Sensitivitatsprifung

Auswahl der Indikatoren

Die Auswahl der Indikatoren erfolgte nach grundsitzlichen Uberlegungen und ersten empiri-
schen Untersuchungen. Nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick iber die vorgesehenen In-
dikatoren und deren Einschatzung zur Nutzbarkeit.

Tabelle 2: Indikatorenauswahl zur Nutzung im Composite-Index

Instrument Messniveau Einschatzung

EQ-5D-Index Kontinuierlich (Score) gut differenzierbar, geeignet

EQ-VAS Kontinuierlich gut differenzierbar, geeignet

HOOS-/KOOS-PS Kontinuierlich (Score) gut differenzierbar, geeignet

Schmerz (Hifte, Knie & Ricken) Likert-Typ Items gut differenzierbar, geeignet (Mittelwert der Items)

Arbeitsstatus Likert-Typ ltem weniger geeignet da nominal skaliert, hohe Anzahl an nicht
mehr berufstatigen Personen (keine Veranderung des Sta-
tus moglich)

Reoperationen dichotomes Merkmal geringe Fallzahlen; Uberschneidung mit Indikator statio-
nare Wiederaufnahme; nicht geeignet

Tod dichotomes Merkmal nicht geeignet, keine Todesfdlle im Nachbeobachtungszeit-
raum

stationare Wiederaufnahme dichotomes Merkmal Uberschneidung mit Indikator ,Reoperationen®, geringe

30, 60 oder 90 Tage nach OP Fallzahlen; nicht geeignet
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Skalierung der Indikatoren

Da die Indikatoren auf unterschiedlichem Skalenniveau abbilden, die Streuungen voneinander
abweichen, und die Polaritat (hdher Werte besser / schlechter) unterschiedlich ist, ist eine
Skalierung und Repolarisation auf ein gemeinsames Niveau notwendig. Hierzu werden die In-
dikatoren z-transformiert (Mittelwert 0, Standardabweichung 1) und in ihrer Polaritat ange-
glichen.

Gewichtung der Indikatoren

Zur Gewichtung von Indikatoren in einem Index liegen werde in der Literatur zahlreiche Me-
thoden vorgeschlagen (18). Grundsatzlich kann man unterscheiden zwischen datengetriebe-
nen und partizipatorischen Gewichtungsmethoden. Da in der Studie weder Expertenpanels
noch Befragungsinstrumente zu Erwartungen der Studienteilnehmenden an den Erfolg der
Behandlung bzw. der Intervention vorgesehen waren, kommen lediglich datengetriebene Ge-
wichtungsmethoden in Frage. Neben der Gleichgewichtung (formal nicht ,, datengetrieben”),
einer differenziellen Gewichtung (nach Ausmald der Variabilitat), ist eine Gewichtung im Ver-
héaltnis zum AusmaR der Korrelation der Indikatoren zur Patienteneinschatzung der Verbesse-
rung des Gesundheitszustandes gepriift worden.

Aggregation der Indikatoren

Aggregation der Indikatoren beschreibt die Zusammenfiihrung der einzelnen (skalierten und
gewichteten) Indikatoren zu einer MalRzahl. Man kann hier zwischen kompensatorischen und
nicht kompensatorischen Methoden unterscheiden (18). Von einer kompensatorischen Me-
thodik spricht man, wenn ,,gute” Ergebnisse einzelner Indikatoren ,,schlechtere” Ergebnisse in
anderen Indikatoren ausgleichen kénnen. Dies ist der Fall bei einer linearen Aggregation (also
einer Summenbildung). Nicht-kompensatorische Methoden, wie z.B. die geometrische Aggre-
gation verringern die Moglichkeit dieses Ausgleichs, erschweren aber die Interpretation. Da
die Indikatoren des Composite-Index den Gesundheitszustand multimodal abbilden und um
eine leichte Interpretierbarkeit zu erreichen, ist fiir die Aggregation der Indikatoren eine line-
are Aggregation und somit eine kompensatorische Methode angewendet worden. Abschlie-
Rend ist der Outcome-Index auf eine T-Score-Niveau transformiert worden (Mittelwert = 50,
Standardabweichung = 10) um in einem Bereich zwischen etwa 0-100 Punkten abzubilden.

Sensitivitatspriifung

Eine Sensitivitatsprifung erfolgt anhand des Vergleichs verschiedener geeigneter Gewich-
tungsmethoden bei der Composite-Indexbildung. Hierbei ist die Ubereinstimmung der Ergeb-
nisse inklusive Konfidenzintervalle ausschlaggebend.

Kostenermittlung (=Nenner)

Den Nenner des primaren Endpunktes bilden die innerhalb eines Jahres nach der Operation
(exklusive des KH-Aufenthaltes der Hift-/Knie-EP) angefallenen direkten Kosten zulasten der
gesetzlichen Krankenversicherung im Bereich der ambulant-facharztlichen Versorgung (inklu-
sive verordneter Arznei-, Heil- und Hilfsmittel), sowie von Behandlungen im Krankenhaus (am-
bulant und stationér), als auch der angefallenen Interventionskosten (Studienzentren, Soft-
warekosten).
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Da die Studie als randomisierte Studie geplant war, ist nicht mit relevanten Unterschieden der
Studienpopulation bezogen auf Patientencharakteristika zu rechnen gewesen. Allerdings zeig-
ten sich bei den direkten Kosten zulasten der gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) in-
nerhalb eines Jahres vor Studieneintritt, dass die Kontrollgruppe durchweg héhere Kosten auf-
wies (sowohl bei Hift-, als auch bei Knie-EP Patienten). Ein moglicher Selektionsbias in den
Studienzentren konnte durch die randomisierte Zuordnung, die zum Zeitpunkt der Entlassung
erfolgte ausgeschlossen werden. Auch waren keine relevanten Unterschiede in den sonstigen
vorliegenden Patientencharakteristika festzustellen. Um fiir die Kostendifferenzen zu kontrol-
lieren, sind die praoperativen Kostenbereiche als Kovariablen eines linearen Regressionsmo-
delles bericksichtigt worden, um die postoperativen Gesamtkosten zu adjustieren. Um den
Einfluss von Extremkosten auf die Schatzung des Regressionsmodelles zu begrenzen, sind die
Kosten vor der Modellierung winsorisiert worden (95%-Perzentil, symmetrisches Intervall). In
der Literatur empfohlene Modelle (19) zur Beriicksichtigung der Verteilung von Kostendaten,
insbesondere von generalisiert-gemischten Modellen mit einer Gamma-Log-Transformation
der abhangigen Variablen sind gepriift, aber aufgrund einer schlechteren Anpassungsgite ver-
worfen worden. Stattdessen wurde eine lineare Regression mit den Gesamtkosten als abhan-
gige Variable und den signifikant unterschiedlichen Kostenanteilen (Signifikanzniveau a = 5%,
beidseitig) der Leistungssektoren als Kovariablen angepasst (20).

Die Interventionskosten ergeben sich aus den Personalkosten, der Software-Implementation
und den Lizenzgebihren der Software. Die durchschnittlichen Personalkosten wurden an-
hand von Informationen zur tariflichen Einordnung, Arbeitszeiten, Urlaub- und Fehlzeiten,
Feiertagen etc. berechnet und auf durchschnittlich 0,603 EUR / Arbeitsminute festgelegt
(siehe Anhang 2: Tabelle A2: Berechnungsgrundlage Interventionskosten). Zusammen mit
der durchschnittlichen Dauer der Tatigkeiten, die im direkten Zusammenhang mit der Hand-
habung der PROM-Befragung und der Nachverfolgung von Schwellenwertiiberschreitungen
stehen, die im Rahmen der Studie durch strukturierte Interviews mit den Studienassistenten
erhoben wurden (siehe Anhang 1: Tabelle Al: Regelversorgungsszenario), ergeben sich
0,603 EUR/Arbeitsminute x 21 Arbeitsminuten/Patient = 12,66 EUR / Patient. Dazu kommen
Kosten fiir die Software-Implementation von 9990 EUR/Klinik (9.900 x 9 Kliniken / 7827
rekrutierte Patienten = 11,4 EUR) und Softwarelizenzgebihren von 100 EUR / Patient (beides
nach Angaben von Heartbeat Medical aus dem bestehenden Qualitdtsvertrag PROvalue Endo
(21), welcher auf den Ergebnissen der PROMoting Quality Studie beruht). Zusammen erge-
ben sich Kosten fiir die Intervention von124,06 EUR / Patient.

2.5.2 Sekundare Endpunkte

Die Ermittlung der sekunddren Endpunkte erfolgt in dahnlicher Weise wie sie auch in die Be-
rechnung des primaren Endpunkts einflieBen. Unterschied ist hierbei die Einbeziehung mog-
lichst aller eingeschlossenen Patienten, um mogliche Verzerrungseffekte gegenliber der
VBHC-Subpopulation zu erkennen, da hier auch Indikatoren von Patienten aller Krankenkas-
sen erhoben werden. Dies kommt im Rahmen von PROMoting Quality bei der Beurteilung des
Interventionserfolges eine wesentliche Rolle zu. Alle sekundaren Endpunkte sollten durch die
Intervention in einem positiven Sinne beeinflusst werden. Als sekundare Endpunkte wurden
bewertet:
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e Funktioneller Status (via Hip disability and Osteoarthritis Outcome Score — Physical
Function Shortform (HOOS-PS) und Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score —
Physical Function Shortform (KOOS-PS)

e Lebensqualitat (via EQ-5D-5L Index/VAS)

e Schmerzen in Hifte, Knie oder dem unteren Riicken

e Arbeitsstatus

e Generelle Zufriedenheit mit dem Behandlungserfolg

e Klinische Ergebnisindikatoren, wie postoperative Wiederaufnahmerate und Revisions-
rate.

3. Ergebnisse der Evaluation

3.1 Studienteilnahme und Drop-Out

In der Rekrutierungszeit wurden 7.827 Personen fiir einen Hift- oder Kniegelenkersatz rekru-
tiert. Davon erhielten 59 Personen eine andere Behandlung als durch Einschlusskriterien indi-
ziert. Ferner wurden 564 elektive Operationen abgesagt. Es erhielten 7.204 Patienten eine
Operation, wobei bei 326 Personen aufgrund fehlender Entlassungsbefragung keiner Rando-
misierung ausgeldst worden ist. Die Zahl der randomisierten Patienten mit Operation betrug
6.878 Personen. Es wurden 73 Personen ausgeschlossen, da deren OPS-Kodes nicht mit den
geforderten OPS-Kodes 5-820 bzw. 5-822 (ibereinstimmten. Die finale Studienpopulation be-
trug 6.805 Personen. Insgesamt nahmen 3.696 Personen mit elektiver Hiift-EP teil - 1.853 Per-
sonen in der Interventionsgruppe und 1.843 in der Kontrollgruppe und 3.109 Patienten mit
elektiver Knie-EP - 1.564 in der Interventionsgruppe und 1.545 in der Kontrollgruppe - teil.

Bei einer der kooperierenden Krankenkassen versichert waren 354 (19,1%) Huft-EP Patienten
der Interventions- und 338 (18,3%) Patienten der Kontrollgruppe. Fir die Patienten mit einer
Knie-EP waren dies 316 (20,2%) Patienten der Interventions- und 319 (20,6%) Patienten der
Kontrollgruppe.

Von den bei einer der kooperierenden Krankenkassen versicherten Personen haben insgesamt
246 keine Zustimmung zur Nutzung der Routinedaten gegeben, so dass in der HUft-EP Gruppe
lediglich fur 289 Versicherte der Interventionsgruppe und 277 Versicherte der Kontrollgruppe
die Moglichkeit bestand Routinedaten der Krankenkassen anzufordern. In er Knie-EP Gruppe
waren dies 249 (Interventionsgruppe) bzw. 266 (Kontrollgruppe) Versicherte.

Da in den Studienzentren die Institutskennzeichen der Krankenversicherung der Studienteil-
nehmer und Studienteilnehmerinnen manuell zuzuordnen waren, ist es zu einigen fehlerhaf-
ten Zuordnungen gekommen. Da das Institutskennzeichen der Krankenversicherung, neben
der Versichertennummer der elektronischen Gesundheitskarte (eGK) des Patienten zur Iden-
tifikation der Versicherten insbesondere fiir die Datenpools der jeweiligen Betriebskranken-
kassen beim IT-Dienstleister BITMARCK diente, konnten fiir 43 Versicherte keine Sozialdaten
zugeordnet werden.

Letztendlich liegen fiir insgesamt 1.038 Patienten, die in einer der teilnehmenden Kranken-
kassen versichert sind und die ihr Einverstiandnis fiir eine Ubermittlung der Routinedaten ge-
geben haben, Kostendaten ihrer gesetzlichen Krankenversicherung vor (VBHC-Subgruppe).
821 Patienten (etwa 79 %) haben die Studie beendet, also auch zum Zeitpunkt 12 Monate
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nach der Operation an den PROM-Befragungen teilgenommen: davon 433 Patienten mit einer
Hiift-EP (Interventionsgruppe 227, Kontrollgruppe 206 Patienten) und 388 Patienten mit einer
Knie-EP (Interventionsgruppe: 190, Kontrollgruppe 198 Patienten).
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Abbildung 1: CONSORT-Flussdiagramm
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3.2 Charakteristik der Teilnehmer

3.2.1 Charakteristik der Gesamtgruppe

Die Patienten-Charakteristik der Studienteilnehmer, die mit einer Hiift-EP versorgt wurden,
unterscheidet sich in keiner der untersuchten Eigenschaften signifikant voneinander (Siehe
Tabelle 3). Auch bei Studienteilnehmern mit einer Knie-EP sind nur kleinere Abweichungen im
Berufsstatus (etwas mehr Arbeitssuchende in der Kontrollgruppe und ein etwas héherer An-
teil an Personen mit einer Arbeitsunfahigkeit wegen Arthrose in der Interventionsgruppe).
Weiterhin hat die Kontrollgruppe Knie-EP einen etwas hoheren Anteil an Patienten mit Pfle-
gegrad 2. Insgesamt sind diese Abweichungen aber eher als unkritisch einzuschatzen, da ins-
gesamt geringe Anteile an Patienten betroffen sind.

3.2.2 Charakteristik der Subgruppe der VBHC-Teilnehmer

Die VBHC-Subgruppe besteht aus Studienteilnehmern, die einer Nutzung der Sozialdaten der
kooperierenden gesetzlichen Krankenversicherungen zugestimmt haben und von denen auch
Daten bei den Krankenversicherungen vorlagen.

Die Patienten-Charakteristik der Studienteilnehmer, die mit einer Huft-EP versorgt wurden,
unterscheidet sich in keiner der untersuchten Eigenschaften signifikant voneinander Bei Stu-
dienteilnehmern mit einer Knie-EP ist lediglich der Anteil der Patienten mit einer rheumatoi-
den Arthritis signifikant hoher (p =0,037), weist aber einen nur geringen Anteil an der Gesamt-
zahl der Patienten auf (Intervention: 5,9%, Kontrollgruppe: 11,4 % der Teilnehmer), so dass
trotzdem von einer guten Vergleichbarkeit der beiden Gruppen ausgegangen werden kann.

Auch die Patienten-Charakteristik der N = 821 Studienteilnehmer, die die Studie beendeten
und die eine Hift-EP erhielten unterscheidet sich in keiner der untersuchten Eigenschaften
signifikant voneinander (siehe Tabelle 5). Bei Studienteilnehmern mit einer Knie-EP ist (wei-
terhin) lediglich der Anteil der Patienten mit einer rheumatoiden Arthritis in der Kontroll-
gruppe signifikant (Anteil 12,6%, p = 0,013) hoher als in der Interventionsgruppe (5,3%). Auf-
grund des insgesamt nur recht geringen Anteils der Teilnehmer mit einer rheumatoiden Arth-
ritis bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten, ist mit einer grofleren Verzerrung der Ergeb-
nisse nicht zu rechnen, was allerdings zu prifen war.
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Tabelle 3: Patientencharakteristika (Aufnahme) fiir alle Patienten mit vollstdndigen Daten zu Studienbeginn

Variable Ausprigung / Einheit IG-Hiifte KG-Hiifte (N= | Gesamt p-Wert IG-Knie KG-Knie Gesamt p-Wert
(N=1853) 1843) (N=1564) (N=1545)
Alter zum Zeitpunkt der Operation MW (SD) 65.7 (10.6) 65.5 (10.6) 65.6 (10.6) 0.492 66.0 (9.1) 65.7 (9.4) 65.8 (9.2) 0.402
Geschlecht Mannlich / N (%) 824 (44.5) 805 (43.7) 1629 (44.1) | 0.756 719 (46.0) 708 (45.8) 1427 (45.9) | 0.855
Weiblich / N (%) 1028 (55.5) | 1036 (56.2) | 2064 (55.8) 839 (53.6) 829 (53.7) 1668 (53.7)
BMI Kg / m2/ MW (SD) 28.1(5.7) 27.9(5.1) 28.0 (5.4) 0.281 30.4 (5.9) 30.4 (5.7) 30.4 (5.8) 0.914
Schulabschluss Kein Schulabschluss / N (%) 8(0.4) 7(0.4) 15(0.4) 0.434 13(0.8) 5(0.3) 18 (0.6) 0.285
Grundschule / N (%) 243 (13.1) 249 (13.5) 492 (13.3) 263 (16.8) 270 (17.5) 533 (17.1)
Weiterfiihrende Schule / N (%) | 1083 (58.6) | 1033 (56.0) | 2116 (57.3) 932 (59.6) 927 (60.0) 1859 (59.8)
Universitat / Hochschule / N | 515 (27.9) 554 (30.1) 1069 (29.0) 356 (22.8) 343 (22.2) 699 (22.5)
(%)
Lebenssituation Ich lebe allein / N (%) 430 (23.3) 414 (22.5) 844 (22.9) 0.532 310 (19.8) 289 (18.7) 599 (19.3) 0.128
Ich lebe mit einem Partner / Fa- | 1406 (76.0) 1408 (76.4) | 2814 (76.2) 1239 (79.2) 1232(79.7) |2471(79.5)
milie / Freunden / Ehepartner /
N (%)
Ich lebe in einem Pflegeheim /|4 (0.2) 7 (0.4) 11 (0.3) 10 (0.6) 9(0.6) 19 (0.6)
Altersheim / Krankenhaus / an-
dere Langzeitpflegeeinrichtung
/N (%)
Andere / N (%) 9(0.5) 14 (0.8) 23 (0.6) 5(0.3) 15 (1.0) 20 (0.6)
Rauchen Ja/ N (%) 268 (14.5) 296 (16.1) 564 (15.3) 0.202 195 (12.5) 210 (13.6) 405 (13.0) 0.380
Beruf Arbeitssuchend 20(1.1) 15 (0.8) 35(0.9) 0.746 11 (0.7) 23 (1.5) 34 (1.1) 0.048
Arbeitsunfihig wegen Arthrose | 132 (7.1) 123 (6.7) 255 (6.9) 141 (9.0) 118 (7.6) 259 (8.3)
/ N (%)
Arbeitsunfahig wegen einer an- | 54 (2.9) 53(2.9) 107 (2.9) 43 (2.7) 62 (4.0) 105 (3.4)
deren Erkrankung als Arthrose
/ N (%)
Beschiftigt in Teilzeit / N (%) | 169 (9.1) 170 (9.2) 339(9.2) 139 (8.9) 134 (8.7) 273 (8.8)
Beschaftigt in Vollzeit / N (%) | 414 (22.4) 448 (24.3) 862 (23.3) 315(20.1) 334 (21.6) 649 (20.9)
Freiwillig nicht berufstitig / N | 1060 (57.3) | 1034 (56.1) | 2094 (56.7) 915 (58.5) 874 (56.6) 1789 (57.5)
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Variable Ausprigung / Einheit IG-Hiifte KG-Hiifte (N= | Gesamt p-Wert 1G-Knie KG-Knie Gesamt p-Wert
(N=1853) 1843) (N=1564) (N=1545)

Beruf Anstrengung Das kann ich nicht beurteilen /| 160 (8.7) 173 (9.4) 333 (9.0) 0.875 142 (9.1) 144 (9.3) 286 (9.2) 0.986

N (%)

iiberwiegend sitzende Titigkei- | 799 (43.2) 790 (42.9) 1589 (43.0) 574 (36.7) 553 (35.8) 1127 (36.2)

ten /N (%)

leichte kérperliche Tatigkeiten | 349 (18.9) 337 (18.3) 686 (18.6) 286 (18.3) 290 (18.8) 576 (18.5)

/N (%)

mittelschwere korperliche Ta- | 373 (20.2) 364 (19.8) 737 (20.0) 368 (23.5) 363 (23.5) 731 (23.5)

tigkeiten / N (%)

schwere koérperliche Tatigkei- | 168 (9.1) 179 (9.7) 347 (9.4) 194 (12.4) 195 (12.6) 389 (12.5)

ten /N (%)
Kérperliche Tatigkeit pro Tag Keine / N (%) 168 (9.1) 179 (9.7) 347 (9.4) 0.542

Etwa 30 Minuten / N (%) 169 (9.1) 163 (8.8) 332(9.0) 128 (8.2) 150 (9.7) 278 (8.9) 0.437

Etwa 1 Stunde / N (%) 215 (11.6) 243 (13.2) 458 (12.4) 218 (13.9) 190 (12.3) 408 (13.1)

Etwa 2 Stunden / N (%) 342 (18.5) 319 (17.3) 661 (17.9) 278 (17.8) 277 (17.9) 555 (17.9)

Mehr als 2 Stunden / N (%) 955 (51.6) 939 (50.9) 1894 (51.3) 830 (53.1) 814 (52.7) 1644 (52.9)
Pflegegrad Keinen Pflegegrad / N (%) 1803 (97.5) 1785(96.9) |3588(97.2) |0.446 1529 (97.8) 1494 (96.7) |3023(97.2) |0.040

Pflegegrad 1/ N (%) 17 (0.9) 24 (1.3) 41(1.1) 13 (0.8) 12 (0.8) 25 (0.8)

Pflegegrad 2 / N (%) 24 (1.3) 26 (1.4) 50 (1.4) 14 (0.9) 33(2.1) 47 (1.5)

Pflegegrad 3 / N (%) 4(0.2) 6(0.3) 10 (0.3) 8(0.5) 6(0.4) 14 (0.5)
Begleiterkrankungen
Herzerkrankung Ja/ N (%) 233 (12.6) 236 (12.8) 469 (12.7) 0.891 185 (11.8) 189 (12.2) 374 (12.0) 0.771
Bluthochdruck Ja/ N (%) 871 (47.1) 845 (45.8) 1716 (46.5) | 0.464 889 (56.8) 874 (56.6) 1763 (56.7) | 0.907
Folgen von Schlaganfall Ja/ N (%) 39(2.1) 30(1.6) 69 (1.9) 0.338 37 (2.4) 36 (2.3) 73 (2.3) 1.000
Durchblutungsstérungen in den unteren |Ja /N (%) 71(3.8) 74 (4.0) 145 (3.9) 0.850 70 (4.5) 77 (5.0) 147 (4.7) 0.560
Extremitaten
Lungenerkrankung Ja/ N (%) 149 (8.1) 148 (8.0) 297 (8.0) 1.000 161 (10.3) 159 (10.3) 320(10.3) 1.000
Diabetes mellitus Ja/ N (%) 163 (8.8) 165 (9.0) 328(8.9) 0.929 156 (10.0) 156 (10.1) 312 (10.0) 0.957
Nierenerkrankung Ja/ N (%) 55 (3.0) 62 (3.4) 117 (3.2) 0.561 49 (3.1) 57 (3.7) 106 (3.4) 0.450
Erkrankung des Nervensystems Ja/ N (%) 30(1.6) 28 (1.5) 58 (1.6) 0.905 54 (3.5) 43 (2.8) 97 (3.1) 0.332
Lebererkrankung Ja/ N (%) 30(1.6) 28 (1.5) 58 (1.6) 0.905 23 (1.5) 23 (1.5) 46 (1.5) 1.000
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Variable Auspragung / Einheit IG-Hiifte KG-Hifte (N= | Gesamt p-Wert 1G-Knie KG-Knie Gesamt p-Wert

(N=1853) 1843) (N=1564) (N=1545)
Krebserkrankung (in den letzten 5 Jahren) |Ja /N (%) 108 (5.8) 118 (6.4) 226 (6.1) 0.520 90 (5.8) 74 (4.8) 164 (5.3) 0.261
Depression Ja/ N (%) 125 (6.8) 111 (6.0) 236 (6.4) 0.396 128 (8.2) 107 (6.9) 235 (7.6) 0.208
Arthrose/Arthritis des Riickens oder an- . Ja/ N (%) 382 (20.7) 394 (21.4) 776 (21.0) . 0.620 322 (20.6) 308 (19.9) 630 (20.3) . 0.683
dere Wirbelsdulenerkrankung
Rheumatoide Arthritis Ja/ N (%) 101 (5.5) 108 (5.9) 209 (5.7) 0.652 119 (7.6) 109 (7.1) 228 (7.3) 0.601
Keine Ja/N (%) 710(38.4)  732(39.7) |1442(39.1) |0.431 511(327)  501(32.4)  1012(32.6)  0.914
Tabelle 4: Patientencharakteristika (Aufnahme) fiir alle Patienten mit vollsténdigen Daten zu Studienbeginn (VBHC-Subgruppe)
Variable Ausprigung / Einheit Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert

onsgruppe | gruppe Hiifte onsgruppe | gruppe

Hiifte (N=262) Knie (N=238) | Knie

(N=284) (N=254)
Alter zum Zeitpunkt der Operation MW (SD) 65,7(10,6) |66,9(10,2)  66,3(10,4) | 0,198 66,0 (8.8) 65,5 (9.8) 65,7 (9,3) 0,497
Geschlecht 'Mannlich / N (%) 99 (34,9%) | 92(351%) | 191(350%) | 1,000 89(37,4%) | 99(39,0%) | 188(38,2%) 0,781

' Weiblich / N (%) 185 (65,1%) | 170 (64,9%) | 355 (65,0%) | 149 (62,6%) | 155 (61,0%) | 304 (61,8%) |
BMI Kg/ m2/ MW (SD) 28,2 (5.6) 28,1 (5.1) 28,2 (5,4) 0,753 31,1(5.7) 31,6 (6.5) 31,3 (6,1) 0,368
Schulabschluss . Kein Schulabschluss / N (%) 2(0,7%) 1(0,4%) 3(0,5%) . 0,692 3(1,3%) 2 (0,8%) 5(1,0%) . 0,516
Grundschule / N (%) 29 (10,2%) |30(11,5%) |59 (10,8%) 44 (18,5%) |36 (14,2%) 80 (16,3%)
| Weiterfiihrende Schule / N (%) | 202 (71,1%) | 176 (67,2%) 378 (69,2%) 154 (64,7%) | 170 (66,9%) | 324 (65,9%)
Universitit / Hochschule / N |51 (18,0%) |55(21,0%) |106 (19,4%) 37(15,5%) |46 (18,1%) |83 (16,9%)
(%)

Lebenssituation 59 (20,8%) |66 (25,2%) |125(22,9%) 48 (20,2%) | 58(22,8%) | 106 (21,5%)

Ich lebe allein / N (%)

Ich lebe mit einem Partner / Fa-
milie / Freunden / Ehepartner /
N (%)

Ich lebe in einem Pflegeheim /
Altersheim / Krankenhaus / an-

dere Langzeitpflegeeinrichtung
/ N (%)

Andere / N (%)
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190 (79,8%)

0 (0,00%)
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2(0,8%)
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2 (0,4%)

4(0,8%)
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Variable Ausprigung / Einheit Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert
onsgruppe gruppe Hiifte onsgruppe gruppe
Hiifte (N=262) Knie (N=238) | Knie
Rauchen Ja/ N (%) 52(18,3%) |37(14,1%) |89(16,3%) |0,203 34 (14,3%) |31(12,2%) |65(13,2%) |0,508
Beruf Arbeitssuchend 4(1,4%) 3(1,1%) 7 (1,3%) 0,712 0 (0,00%) 1(0,39%) 1(0,20%) 0,246
Arbeitsunfdhig wegen Arthrose | 19 (6,7%) 18 (6,9%) 37 (6,8%) 20 (8,40%) 18 (7,09%) 38 (7,72%)
/ N (%)
Arbeitsunfahig wegen eineran- | 7 (2,5%) 7 (2,7%) 14 (2,6%) 5(2,10%) 11 (4,33%) 16 (3,25%)
deren Erkrankung als Arthrose
/ N (%)
Beschaftigt in Teilzeit / N (%) | 32 (11,3%) |19 (7,3%) 51 (9,3%) 34 (14,29%) |23(9,06%) |57 (11,59%)
Beschaftigt in Vollzeit / N (%) | 54 (19,0%) 56 (21,4%) 110 (20,1%) 43 (18,07%) |44 (17,32%) |87 (17,68%)
Freiwillig nicht berufstitig / N | 168 (59,2%) | 159 (60,7%) | 327 (59,9%) 136 (57,14%) | 157 (61,81%) | 293 (59,55%)
(%)
Beruf Anstrengung Das kann ich nicht beurteilen /| 27 (9,5%) 20 (7,6%) 47 (8,6%) 0,569 22 (9,24%) 20 (7,87%) 42 (8,54%) 0,722
N (%)
Uberwiegend sitzende Tatigkei- | 113 (39,8%) | 117 (44,7%) | 230 (42,1%) 113 (39,79%) | 117 (44,66%) | 230 (42,12%)
ten / N (%)
leichte korperliche Tatigkeiten | 51 (18,0%) 53(20,2%) 104 (19,0%) 51(17,96%) |53(20,23%) |104 (19,05%)
/ N (%)
mittelschwere kérperliche Ta- | 61(21,5%) |48 (18,3%) | 109 (20,0%) 61(21,48%) |48(18,32%) | 109 (19,96%)
tigkeiten / N (%)
schwere korperliche Tatigkei- | 32 (11,3%) 24 (9,2%) 56 (10,3%) 32(11,27%) | 24 (9,16%) 56 (10,26%)
ten / N (%)
Kérperliche Tatigkeit pro Tag Keine / N (%) 31 (10,9%) 25 (9,5%) 56 (10,3%) 0,688 21 (8,82%) 27 (10,63%) |48 (9,76%) 0,323
Etwa 30 Minuten / N (%) 32 (11,3%) |21 (8,0%) 53 (9,7%) 23(9,66%) |19 (7,48%) |42 (8,54%)
Etwa 1 Stunde / N (%) 36 (12,7%) 33 (12,6%) 69 (12,6%) 32(13,45%) |31(12,20%) |63 (12,80%)
Etwa 2 Stunden / N (%) 47 (16,5%) |49 (18,7%) |96 (17,6%) 52 (21,85%) |41(16,14%) |93 (18,90%)
Mehr als 2 Stunden / N (%) 138 (48,6%) |134(51,1%) |272(49,8%) 110 (46,22%) | 136 (53,54%) | 246 (50,00%)
Pflegegrad Keinen Pflegegrad / N (%) 275 (96,8%) |254(96,9%) |529(96,9%) | 1,000 231(97,06%) | 241 (94,88%) | 472 (95,93%) | 0,140
Pflegegrad 1/ N (%) 4(1,4%) 4(1,5%) 8 (1,5%) 2 (0,84%) 4(1,57%) 6(1,22%)
Pflegegrad 2 / N (%) 3(1,1%) 3(1,1%) 6 (1,1%) 3 (1,26%) 9 (3,54%) 12 (2,44%)
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Variable Ausprigung / Einheit Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert

onsgruppe gruppe Hiifte onsgruppe gruppe

Hiifte (N=262) Knie (N=238) | Knie

(N=284) (N=254)

Pflegegrad 3 / N (%) 2(0,7%) 1(0,4%) 3(0,5%) 2 (0,84%) 0(0,00%) 2(0,41%)

Begleiterkrankungen .
Herzerkrankung Ja/ N (%) 38 (13,4%) |32(12,2%) |70(12,8%) |0,703 32 (13,4%) |39(15,4%) |71(14,4%) |0,608
Bluthochdruck Ja/ N (%) 128 (45,1%) | 136 (51,9%) |264 (48,4%) | 0,123 143 (60,1%) | 157 (61,8%) |300 (61,0%) | 0,712
Folgen von Schlaganfall Ja/N (%) 7 (2,5%) 8(3,1%) 15(2,7%) 0,795 5(2,1%) 7 (2,8%) 12(24%) 0,773
Durchblutungsstérungen in den unteren|Ja/N (%) 6(2,1%) 10 (3,8%) 16 (2,9%) 0,312 11 (4,6%) 10 (3,9%) 21 (4,3%) 0,824
Extremitaten
Lungenerkrankung Ja /N (%) 26(9,2%)  21(8,0%)  |47(8,6%) | 0,651 23(9,7%)  23(9,1%)  46(93%) 0,877
Diabetes mellitus Ja/ N (%) 25 (8,8%) 26 (9,9%) 51 (9,3%) 0,662 25(10,5%) |35(13,8%) |60(12,2%) | 0,274
Nierenerkrankung Ja/N (%) 8(2,8%) 10(38%) | 18(3,3%) 0,633 6 (2,5%) 6 (2,4%) 12(24%) 1,000
Erkrankung des Nervensystems Ja/ N (%) 4(1,4%) 4(1,5%) 8(1,5%) 1,000 6 (2,5%) 3(1,2%) 9(1,8%) 0,326
Lebererkrankung Ja/N (%) 5 (1,8%) 4(1,5%) 9(L6% 1,000 6 (2,5%) 4(1,6%) 10(2,0%) 0,533
Krebserkrankung (in den letzten 5 Jahren) |Ja /N (%) 11 (3,9%) 16 (6,1%) 27 (4,9%) 0,243 16 (6,7%) 16 (6,3%) 32 (6,5%) 0,857
Depression Ja /N (%) 16(56%)  |19(7,3%) | 35(64%) 0,487 17(71%) | 23(9,1%)  40(81%) 0,510
Arthrose/Arthritis des Riickens oder an-|Ja/N (%) 51(18,0%) |48(18,3%) |99(18,1%) |0,912 49 (20,6%) | 46(18,1%) | 95(19,3%) |0,495
dere Wirbelsaulenerkrankung
Rheumatoide Arthritis Ja/ N (%) 11 (3,9%) 13 (5,0%) 24 (4,4%) 0,677 14 (5,9%) 29 (11,4%) |43 (8,7%) 0,037
Keine Ja/N (%) 109 (38,4%) | 94(359%) | 203 (37,2%) | 0,595 69 (29,0%)  61(240%) | 130(264%) | 0,221
Tabelle 5: Patientencharakteristika (Aufnahme) fiir alle Patienten mit vollstéindigen Daten zu Studienende (VBHC-Subgruppe)
Variable Auspragung / Einheit Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert

onsgruppe gruppe Hiifte onsgruppe gruppe

Hiifte (N=206) Knie (N=190) | knie

(N=227) (N=198)
Alter zum Zeitpunkt der Operation MW (SD) 65,3 (10.7) 67,0 (10.1) 66,1 (10,4) 0,088 66,2 (8.4) 65,1 (9.8) 65,6 (9,1) 0,238
Geschlecht Mannlich / N (%) 79 (34,8%) |75(36,4%) |154(35,6%) |0,763 74 (38,9%) |75(37,9%) |149 (38,4%) |0,835
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Variable Ausprigung / Einheit Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert
onsgruppe gruppe Hiifte onsgruppe gruppe
Hiifte (N=206) Knie (N=190) | knie
(N=227) (N=198)
BMI cm / MW (SD) 28,2 (5.7) 27,9 (5,0) 28,1 (5,4) 0,639 31,2 (5.7) 31,6 (6.4) 31,4 (6,1) 0,572
Schulabschluss Kein Schulabschluss / N (%) 0 (0%) 1(0,5%) 1(0,2%) 0,536 2(1,1%) 1(0,5%) 3(0,8%) 0,071
Grundschule / N (%) 21 (9,3%) 24 (11,7%) |45 (10,4%) 40 (21,1%) |24 (12,1%) 64 (16,5%)
Weiterflihrende Schule / N (%) | 163 (71,8%) | 138 (67,0%) |301 (69,5%) 114 (60,0%) |138(69,7%) |252(64,9%)
Universitit / Hochschule / N |43 (18,9%) |43 (20,9%) |86 (19,9%) 34 (17,9%) |35(17,7%) |69 (17,8%)
(%)
Lebenssituation Ich lebe allein / N (%) 49 (21,6%) | 54(26,2%) | 103 (23,8%) | 0,260 33(17,4%) |45(22,7%) |78(20,1%) |0,077
Ich lebe mit einem Partner /Fa- | 175 (77,1%) |152(73,8%) |327 (75,5%) 157 (82,6%) | 149 (75,3%) | 306 (78,9%)
milie / Freunden / Ehepartner /
N (%)
Ich lebe in einem Pflegeheim /|1 (0,4%) 0(0,0%) 1(0,2%) 0(0,0%) 1(0,5%) 1(0,3%)
Altersheim / Krankenhaus / an-
dere Langzeitpflegeeinrichtung
/ N (%)
Andere / N (%) 2 (0,9%) 0(0,0%) 2 (0,5%) 0(0,0%) 3(1,5%) 3(0,8%)
Rauchen Ja/ N (%) 40(17,6%) |29 (14,1%) | 69(159%) |0,358 26 (13,7%) |25(12,6%) |51(13,1%) | 0,766
Beruf Arbeitssuchend 3(1,3%) 3(1,5%) 6(1,4%) 0,657 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0,164
Arbeitsunfdhig wegen Arthrose | 15 (6,6%) 11 (5,3%) 26 (6,0%) 9 (4,7%) 15 (7,6%) 24 (6,2%)
/ N (%)
Arbeitsunfahig wegen eineran- | 5 (2,2%) 6 (2,9%) 11 (2,5%) 4(2,1%) 9 (4,5%) 13 (3,4%)
deren Erkrankung als Arthrose
/N (%)
Beschaftigt in Teilzeit / N (%) | 29 (12,8%) |17 (8,3%) 46 (10,6%) 28 (14,7%) |17 (8,6%) 45 (11,6%)
Beschaftigt in Vollzeit / N (%) | 43 (18,9%) 46 (22,3%) 89 (20,6%) 36 (18,9%) 33 (16,7%) 69 (17,8%)
Freiwillig nicht berufstitig / N | 132 (58,1%) | 123 (59,7%) | 255 (58,9%) 113 (59,5%) | 124 (62,6%) |237(61,1%)
(%)
Beruf Anstrengung Das kann ich nicht beurteilen /| 19 (8,4%) 19 (9,2%) 38 (8,8%) 0,527 19 (10,0%) 14 (7,1%) 33 (8,5%) 0,660
N (%)
Uberwiegend sitzende Tatigkei- | 96 (42,3%) 93 (45,1%) 189 (43,6%) |0,527 74 (38,9%) 74 (37,4%) 148 (38,1%)
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Variable Ausprigung / Einheit Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert Interventi- Kontroll- Gesamt p-Wert
onsgruppe gruppe Hiifte onsgruppe gruppe
Hiifte (N=206) Knie (N=190) | knie
(N=227) (N=198)
leichte kérperliche Tatigkeiten | 40 (17,6%) | 44 (21,4%) |84 (19,4%) | 0,527 33 (17,4%) |44 (22,2%) |77 (19,8%)
/N (%)
mittelschwere kérperliche Ta- |51 (22,5%) | 35(17,0%) |86(19,9%) | 0,527 44 (23,2%) | 48(24,2%) | 92(23,7%)
tigkeiten / N (%)
. schwere koérperliche Tatigkei- | 21 (9,3%) 15 (7,3%) 36 (8,3%) . 0,527 20 (10,5%) 18 (9,1%) 38 (9,8%)
ten / N (%)
Kérperliche Tatigkeit pro Tag . Keine / N (%) 23 (10,1%) 19 (9,2%) 42 (9,7%) . 0,826 15 (7,9%) 19 (9,6%) 34 (8,8%) . 0,230
Etwa 30 Minuten / N (%) 26(11,5%) | 18(8,7%) 44(10,2%) | 0,826 20(10,5%) |13 (6,6%) 33 (8,5%)
' Etwa 1 Stunde / N (%) 31(13,7%) | 25(12,1%) | 56(12,9%) | 0,826 24(12,6%) |20(10,1%) |44 (11,3%)
Etwa 2 Stunden / N (%) 39(17,2%) |37(18,0%)  76(17,6%) |0,826 43(22,6%) |35(17,7%) | 78(20,1%)
'Mehr als 2 Stunden / N (%) 108 (47,6%) | 107 (51,0%) | 215 (49,7%) | 0,826 88 (46,3%) | 111(56,1%) |199 (51,3%)
Pflegegrad Keinen Pflegegrad / N (%) 220(96,9%) |201(97,6%) |421(97,2%) | 0,789 184 (96,8%) | 188 (94,9%) |372(95,9%) | 0,523
' Pflegegrad 1/ N (%) 2(0,9%) 3(1,5%) 5(1,2%) 0,789 2(1,1%) 3(1,5%) 5(1,3%) |
Pflegegrad 2 / N (%) 3(1,3%) 1(0,5%) 4(0,9%) 0,789 3 (1,6%) 7 (3,5%) 10 (2,6%)
' Pflegegrad 3 /N (%) 2(0,9%) 1(0,5%) 3(0,7%) 0,789 1(0,5%) 0(0,0%) 1(0,3%)
Begleiterkrankungen
Herzerkrankung Ja/N (%) 30(13,2%)  28(13,6%) | 58(134%) 1,000 26(13,7%)  33(167%)  59(152%) 0,480
Bluthochdruck Ja/ N (%) 100 (44,1%) |108(52,4%) | 208 (48,0%) | 0,084 114 (60,0%) |123(62,1%) |237(61,1%) | 0,678
Folgen von Schlaganfall Ja/N (%) 6 (2,6%) 4(1,9%) 10(23%) 0,754 4(2,1%) 6 (3,0%) 10(2,6%) 0,751
Durchblutungsstérungen in den unteren |Ja /N (%) 3(1,3%) 10 (4,9%) 13 (3,0%) 0,046 9 (4,7%) 7 (3,5%) 16 (4,1%) 0,616
Extremitaten
Lungenerkrankung Ja/ N (%) 18 (7,9%) 16 (7,8%) 34 (7,9%) 1,000 20 (10,5%) |17 (8,6%) 37 (9,5%) 0,605
Diabetes mellitus Ja/N (%) 19(84%)  20(9,7%) | 39(9,0%) 0,737 20(10,5%)  26(13,1%)  46(11,9%) 0,438
Nierenerkrankung Ja/ N (%) 4(1,8%) 8 (3,9%) 12 (2,8%) 0,243 4(2,1%) 5(2,5%) 9(2,3%) 1,000
Erkrankung des Nervensystems . Ja/ N (%) 4(1,8%) 3(1,5%) 7 (1,6%) . 1,000 6 (3,2%) 2 (1,0%) 8(2,1%) . 0,167
Lebererkrankung Ja/ N (%) 2(0,9%) 3(1,5%) 5(1,2%) 0,672 6 (3,2%) 3(1,5%) 9(2,3%) 0,329
Krebserkrankung (in den letzten 5 Jahren) . Ja/ N (%) 8(3,5%) 14 (6,8%) 22 (5,1%) . 0,131 15 (7,9%) 13 (6,6%) 28 (7,2%) . 0,696
Depression Ja/ N (%) 12 (5,3%) 14 (6,8%) 26 (6,0%) 0,548 13 (6,8%) 18 (9,1%) 31 (8,0%) 0,458
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Variable Ausprigung / Einheit Interventi- Kontroll- Interventi- Kontroll- p-Wert
onsgruppe gruppe Hiifte onsgruppe gruppe
Hiifte (N=206) Knie (N=190) | knie
(N=227) (N=198)
Arthrose/Arthritis des Riickens oder an-|Ja/N (%) 43 (18,9%) 40 (19,4%) 36 (18,9%) 37 (18,7%) 1,000
dere Wirbelsaulenerkrankung
Rheumatoide Arthritis Ja/ N (%) 8 (3,5%) 10 (4,9%) 10 (5,3%) 25 (12,6%) 0,013
Keine Ja/ N (%) 87 (38,3%) 74 (35,9%) 60 (31,6%) 50 (25,3%) 0,178
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3.3 Primarer Endpunkt

Die Hypothese des primaren Endpunktes postuliert, dass durch die Intervention die Outcome-
over-Cost-Ratio in der Interventionsgruppe signifikant besser ist als in der Kontrollgruppe.

Den Zahler des primaren Endpunktes bilden die Indikatoren zur Funktionalitdt des operierten
Gelenks (HOOS-, bzw. KOOS-PS), der Lebensqualitdt (EQ-5D-5L), der Schmerzintensitat in Knie,
Hiifte, und dem unteren Riicken, sowie zur mentalen Gesundheit (PROMIS). Diese werden zu
einem gemeinsamen Outcome-Index, wie in Abschnitt 2.5.1 beschrieben, zusammengefasst.
Bei Patienten mit Huft-EP liegt der Outcome-Index in der Interventionsgruppe bei 51,0 (Stan-
dardabweichung [SD]: 6,7) und damit signifikant (p = 0,001) um 2,14 (0,87 — 3,39) Punkten
Uber dem Wert der Kontrollgruppe von 48,9 (SD: 7,0). In der Gruppe der Patienten mit einer
Knie-EP ist eine geringere Differenz des Outcome-Index von 1,24 (95%-Konfidenzintervall: -
0,05 — 2,62) T-Score-Punkten zu beobachten, der zudem knapp nicht statistisch signifikant ist
(p =0,073). Auch die Hohe des Outcome-Index weist mit 50,6 (SD: 6,8) T-Score-Punkten in der
Interventionsgruppe und 49,4 (SD: 6,8) T-Score-Punkten in der Kontrollgruppe insgesamt nied-
rigere Werte auf.

Den Nenner des primdren Endpunktes bilden die innerhalb eines Jahres nach der Operation
zulasten gesetzlichen Krankenversicherung angefallenen direkten (adjustierten und winsori-
sierten) Kosten, sowie die Kosten der Patientenbetreuung durch die Studienzentren und die
Implementierungs- Lizensierungskosten der PROM-Software (siehe Abschnitt 2.5.1). Hier
zeigt sich, dass fiir die Patienten mit einer HUft-EP die Kosten in der Interventionsgruppe im
Mittel um -316,9 (95%-Perzentil: -622,5 bis -7,48) EUR und damit signifikant niedriger liegen
als der Kontrollgruppe. In der Gruppe der Patienten mit einer Knie-EP liegt der Unterschied
der Kosten zwischen Interventions- und Kontrollgruppe im Mittel um -324,2 (-795,0 bis 139,4)
EUR niedrigerer zugunsten der Interventionsgruppe — Ein Ergebnis, das allerdings nicht statis-
tisch signifikant ist.

Der primare Endpunkt, die ,,Outcome-over-Cost-ratio”, also der Quotient aus dem Outcome-
Index (=Zahler) und angefallenen Kosten (=Nenner), erreicht bei Teilnehmenden der Interven-
tionsgruppe mit einer Hiift-EP einen Wert von 13,6 Punkten je 1.000 EUR Kosten (95%-
Perzentil-Cl: 12,8 — 14,4) und ist damit signifikant héher als in der Kontrollgruppe mit 12,0
Punkten je 1.000 EUR Kosten (95%-Perzentil-Cl: 11,3 — 12,7). Die Effektstarke? liegt bei 0,29
(95%-Cl 0,09 — 0,49). Die ,,Outcome-over-Cost Ratio” liegt somit in der Interventionsgruppe
um 12,8 % hoher als in der Kontrollgruppe. Die Nullhypothese, dass es keinen Unterschied in
der Outcome-over-Cost-Ratio” zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gibt, kann als fir
Patienten mit Hiift-EP verworfen werden (siehe Tabelle 6). Betrachtet man die Punktschatzer
(Abbildung 2) des Bootstrapping, so zeigt sich das die 97,8% der Punkte im Quadranten mit
besseren Outcomes bei niedrigeren Kosten liegen.

In der Knie-EP Gruppe liegt in der Interventionsgruppe mit 9,8 Punkten je 1.000 EUR Kosten
[95%-Perzentil-Cl: 9,3 — 10,4] der Wert zwar auch leicht (etwa 9%) hoéher als in der Kontroll-
gruppe mit 9,0 Punkten je 1.000 EUR Kosten (95%-Perzentil-Cl: 8,5 —9,5), allerdings kann hier
die Null-Hypothese, dass es keinen Unterschied in der ,Outcome-over-Cost-Ratio” zwischen

2 Nach Cohen mit Korrektur fir ungleiche Fallzahlen und Varianzen
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Interventions- und Kontrollgruppe gibt, nicht verworfen werden (siehe Tabelle 6). Die Effekt-
starke3 liegt bei 0,21 (95%-Cl: 0,02 — 0,42). Allerdings ist auch hier der Anteil der Punktschét-
zer, die im Quadranten mit besseren Outcomes bei niedrigeren Kosten liegen mit 88,7% der
Punkte (Abbildung 3) hoch.

Eine Sensitivitdtsanalyse, bei der die Gewichtung der PROM anhand des Ausmalies der Ver-
anderung von Baseline in Standardabweichungen durchgefihrt wurde (siehe Anhang 3: Ta-
belle A3: differenzielle Gewichtung, Gewichtungsfaktoren), flihrt zu nahezu identischen Er-
gebnissen bei Patienten mit einer Hiift-EP mit 13,6 Punkten je 1.000 EUR Kosten (95%-
Perzentil-Cl: 12,8 — 14,4) in der Interventionsgruppe vs. 12,0 Punkten je 1.000 EUR Kosten
(95%-Perzentil-Cl: 11,3 — 12,7) in der Kontrollgruppe. In der Gruppe der Patienten mit einer
Knie-EP sind die Werte mit 9,9 Punkten je 1.000 EUR Kosten (95%-Perzentil-Cl: 9,3 - 10,7) in
der Interventionsgruppe und 9,2 Punkte je 1.000 EUR Kosten (95%-Perzentil-Cl: 8,6 - 9,8) in
der Kontrollgruppe nur minimal unterschiedlich. In beiden Fallen kann man von einer von
der Gewichtung unabhangigen, robusten Schatzung der Ergebnisse ausgehen.

Tabelle 6: Ergebnisse der Zahler und Nenner Komponenten und des primdren Endpunkts
(VBHC-Subgruppe)

Variable Auspragung / Statis- | Interventionsgruppe | Kontrollgruppe p-Wert Differenz*
tik
HUuft-EP N= 227 N=206
Outcome-Index T-Score / MW (SD) |51,0(6,7) 48,9 (7,0) 0,001 2,14 (0,87 —3,39)
Adjustierte EUR / MW (SD) 3633,0(1583,7) 4074,0 (1631,4) 0,005
Follow-up
GKV-Kosten
Adjustierte EUR / MW (SD) 3757,0(1583,7) 4074,0 (1631,4) 0,017 -316,9 (-622,5 - -
Follow-up 7,48)

GKV-Kosten inkl.
Kosten der Inter-
vention

Outcome-over- T-Score Punkte je|13,58(12,80-14,40) | 12,00 (11,29 -12,72) | nicht be-|1,58 (0,49 -2,62)
Cost-Ratio* 1000 EUR Kosten / rechnet
MW (95%-Perzentil)

Sensitivitatsana- | T-Score Punkte je|13,58(12,80-14,39) | 12,00 (11,29 -12,74) 1,58 (0,49 — 2,65)
lyse mit differenzi- | 1000 EUR Kosten /
eller Gewichtung | MW (95%-Perzentil)

Knie-EP N =190 N =198

Outcome-Index | T-Score / MW (SD) | 50,6 (6,8) 49,4 (6,8) 0,073 1,24 (-0,05 — 2,62)
Adjustierte EUR /MW (SD) 4949,3 (2329,1) 5397,5 (2340,9) 0,059

Follow-up

GKV-Kosten

Adjustierte EUR / MW (SD) 5073,2 (2329,1) 5397,5 (2340,9) 0,386 -324,2 (-795,0-139,4)
Follow-up

GKV-Kosten inkl.
Kosten der Inter-
vention

3 Nach Cohen mit Korrektur fiir ungleiche Fallzahlen und Varianzen
4 Die Berechnung der Outcome-over-Cost-Ratio und des perzentilbasierten 95%-Konfidenzintervalls basiert auf einem nicht-parametrischen Bootstrapping mit R
=5.000 Wiederholungen und stratifiziertem Resampling
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Outcome-over-
Cost-Ratio*

T-Score Punkte je
1000 EUR Kosten /
MW (95%-Perzentil)

9,97 (9,32 - 10,69)

9,14 (8,56 — 9,76)

nicht be-
rechnet

0,83 (-0,06 — 1,73)

Sensitivitatsana-
lyse mit differenzi-
eller Gewichtung

T-Score Punkte je
1000 EUR Kosten /
MW (95%-Perzentil)

9,95 (9,29 - 10,67)

9,17 (8,59 - 9,79)

Abbildung 2: bootstrapped Outcome-over-Cost Ratio (Hlift-EP)
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Abbildung 3: bootstrapped Outcome-over-Cost Ratio (Knie-EP)
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Betrachtet man die Ergebnisse im Detail, so weisen bei den PROMs in der Gruppe der Patien-
ten mit einer Hiift-EP alle PROMs vergleichbare Werte zwischen Interventions- und Kontroll-
gruppe auf, so dass man hier von einem funktionierenden Randomisierungsprozess ausgehen
kann. Zum Ende der Studie, nach 12 Monaten weisen die PROMs, wie erwartet insgesamt
bessere Werte auf, wobei hier der funktionale HOOS-PS-Score (p = 0,002), der EQ-5D-Index (p
= 0,008), der EQ-VAS (p = 0,020) und der PROMIS-Depression-Score (p = 0,007) signifikant
starkere Verbesserungen in der Interventions- gegeniiber der Kontrollgruppe aufweist, wah-
rend beim PROMIS-Erschépfung-Score (p = 0,071) und bei der mittleren Schmerzintensitat (p
=0,710) kein signifikanter Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe nachweis-
bar ist (siehe Hift-EP in Tabelle 7).

Auch bei Patienten mit einer Knie-EP weisen alle PROMs zum Zeitpunkt der Aufnahme keine
signifikant unterschiedlichen Werte zwischen Interventions- und Kontrollgruppe auf. Zum
Ende der Studie, nach 12 Monaten weisen die PROMs, wie erwartet insgesamt bessere Werte
auf, wobei hier lediglich die PROM-Werte fir den EQ-VAS (p = 0,034), und beide PROMIS
Scores (p =0,011 bzw. 0,038) sich zwischen der Interventions- und Kontrollgruppe und zu-
gunsten der Kontrollgruppe signifikant unterscheiden, wahrend dies bei KOOS-PS-Score, beim
EQ-5D-Index (p = 0,601) und bei der mittleren Schmerzintensitat (p = 0,718) nicht der Fall ist
(siehe Knie-EP in Tabelle 7).

Tabelle 7: Ergebnisse der PROM-Befragung der VBHC-Subgruppe bei Aufnahme und zum Ende

der Studie, 12 Monate spdter

Outcome Zeitpunkt Interventions- Kontrollgruppe p-Wert
gruppe

Huft-EP N =227 N =206

HOOS-PS-Score Aufnahme / MW (SD) | 50,79 (16,19) 48,22 (15,89) 0,098
12 Monate/ MW (SD) | 13,95 (12,93) 17,07 (15,69) 0,024
Differenz / MW (SD) | -36,84 (17,87) -31,16 (20,31) 0,002

EQ-5D-Index Aufnahme / MW (SD) | 0,56 (0,26) 0,60 (0,25) 0,133
12 Monate/ MW (SD) | 0,89 (0,15) 0,85 (0,20) 0,040
Differenz / MW (SD) |0,32(0,27) 0,25 (0,29) 0,008

EQ-VAS Aufnahme / MW (SD) | 54,33 (18,28) 54,31 (18,73) 0,991
12 Monate/ MW (SD) | 76,04 (17,44) 70,87 (19,95) 0,004
Differenz / MW (SD) | 21,71 (22,42) 16,56 (23,46) 0,020

PROMIS-Depression-Score | Aufnahme / MW (SD) | 50,56 (8,53) 49,82 (8,22) 0,360
12 Monate/ MW (SD) | 47,46 (8,22) 48,86 (8,43) 0,080
Differenz / MW (SD) |-3,10(7,72) -0,96 (8,84) 0,007

PROMIS-Erschépfung-Score | Aufnahme / MW (SD) | 49,48 (9,91) 48,50 (10,41) 0,319
12 Monate/ MW (SD) | 45,64 (8,94) 46,39 (10,13) 0,414
Differenz / MW (SD) |-3,83(9,82) -2,11(9,98) 0,071

Mittlere Schmerzintensitat | Aufnahme / MW (SD) | 2,74 (1,33) 2,90 (1,28) 0,211

(Hufte r/l, Knie r/l, unterer

Ricken bzw. Kreuz)
12 Monate/ MW (SD) | 1,20 (1,17) 1,40 (1,29) 0,084
Differenz / MW (SD) | -1,54 (1,27) -1,50 (1,39) 0,710

Knie-EP N =190 N =198
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Outcome Zeitpunkt Interventions- Kontrollgruppe p-Wert
gruppe

KOOS-PS-Score Aufnahme / MW (SD) | 42.9 (12.2) 43.2 (11.3) 0.787
12 Monate/ MW (SD) | 26.4 (14.3) 27.5(13.8) 0.432
Differenz / MW (SD) | -16.5 (15.6) -15.7 (14.5) 0.601

EQ-5D-Index Aufnahme / MW (SD) | 0.62 (0.23) 0.60 (0.25) 0.439
12 Monate/ MW (SD) | 0.85 (0.19) 0.81(0.24) 0.068
Differenz / MW (SD) |0.22 (0.26) 0.20 (0.28) 0.454

EQ-VAS Aufnahme / MW (SD) | 57.4 (18.0) 58.4 (18.5) 0.600
12 Monate/ MW (SD) | 72.2 (17.0) 68.4 (20.6) 0.045
Differenz / MW (SD) | 14.8 (21.4) 10.0 (23.2) 0.034

PROMIS-Depression-Score | Aufnahme / MW (SD) |49.3 (8.2) 49.6 (8.6) 0.673
12 Monate/ MW (SD) | 47.1 (7.8) 49.6 (9.5) 0.004
Differenz / MW (SD) |-2.2 (8.4) -0.0 (8.4) 0.011

PROMIS-Erschépfung-Score | Aufnahme / MW (SD) | 47.9 (9.5) 48.2 (9.9) 0.782
12 Monate/ MW (SD) | 45.2 (8.5) 47.4(9.5) 0.014
Differenz / MW (SD) | -2.7 (9.7) -0.8(8.9) 0.038

Mittlere Schmerzintensitat | Aufnahme / MW (SD) | 2.7 (1.2) 2.7 (1.3) 0.647

(Hufte r/l, Knie r/l, unterer

Ricken bzw. Kreuz)
12 Monate/ MW (SD) | 1.6 (1.3) 1.7 (1.4) 0.449
Differenz / MW (SD) | -1.1(1.2) -1.0(1.4) 0.718

Die Kosten, die jeder Patient innerhalb eines Jahres vor und nach dem operativen Aufenthalt
zulasten der GKV abgerechnet wurden, sowie die Kosten des Krankenhausaufenthaltes in dem
die Huft- bzw. Knie-EP durchgefiihrt wurden, sind in Tabelle 8 dargestellt. Wie bereits in Ab-
schnitt 5.5 dargestellt weisen die innerhalb eines Jahres vor Hiift-EP vorliegenden Gesamtkos-
ten in der Kontrollgruppe deutlich héhere Kosten von im Durchschnitt ca. 1584 € (roh) auf.
Die Kostenunterschiede speisen sich zu groflen Teilen aus den Bereichen der vertragsarztli-
chen Versorgung (244 € Mehrkosten in der Kontrollgruppe) und der Verordnung von Arznei-
mitteln (1.285 € Mehrkosten in der Kontrollgruppe). Da es fiir die praoperativen Kostendiffe-
renzen keine durch die Charakteristik der Patienten identifizierbaren Erklarungen (Alters- und
Geschlechtsunterschiede, soziodemographische oder Komorbiditaten etc.) gab, ist der prag-
matische Ansatz der Adjustierung der post-operativen Gesamtkosten mit Hilfe der praopera-
tiven Kostenanteile, die im Regressionsmodel signifikanten Einfluss hatten (vertragsarztliche
Kosten, Arzneimittelkosten, Heilmittelkosten) durchgefihrt worden. Um den Einfluss der Ext-
remkosten zu reduzieren, sind zuvor alle Kosten winsorisiert worden.

Die Differenz der rohen postoperativen Kosten innerhalb eines Jahres nach der Hiift-EP liegen
bei etwa 1126 € und damit niedriger als prdoperativ. Nach Winsorisierung und Adjustierung
betragt diese Differenz noch etwa 458 € Mehrkosten fiir die Kontrollgruppe (ohne Kosten der
Intervention im Regelversorgungsszenario).

Auch in der Gruppe der Patienten, die mit einer Knie-EP versorgt wurden, sind die praopera-
tiven Kosten der Kontrollgruppe etwa 1756 € Giber den Kosten der Interventionsgruppe. Win-
sorisiert und adjustiert betragt die Kostendifferenz postoperativimmerhin noch ca. 448 €.
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Weder die Kosten des Hift-EP noch des Knie-EP Krankenhausaufenthaltes unterscheiden sich
signifikant in Interventions- und Kontrollgruppe voneinander.

Tabelle 8: Kostenanteil der zulasten der GKV angefallenen direkten Kosten der VBHC-Sub-

gruppe
Kostenbereich Zeitraum Auspragung / Statistik ‘ Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
Hiift-EP N =227 N =206
Vertragsdrztliche | praoperativ. | mit Versorgung / N (Anteil) | 227 (100,00%) 204 (99,03%) 0,226
Versorgung

roh / MW (SD) 962,43 (719,27) 1206,89 (928,68) 0,003

Winsorisiert / MW (SD) 932,74 (589,72) 1124,88 (639,99) 0,001

postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) | 227 (100,00%) 205 (99,51%) 0,476

roh / MW (SD) 805,48 (672,34) 1055,43 (1155,14) | 0,007

Winsorisiert / MW (SD) 780,57 (546,67) 946,92 (610,11) 0,003

adjustiert / MW (SD) 821,43 (336,80) 929,79 (356,42) 0,001

ambulante Kran- | préoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 35 (15,42%) 27 (13,11%) 0,583

kenhausbehand-

lung

roh / MW (SD) 58,33 (172,23) 32,92 (103,57) 0,061

Winsorisiert / MW (SD) 35,86 (88,50) 26,72 (73,10) 0,240

postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 16 (7,05%) 15 (7,28%) 1,000

roh / MW (SD) 28,13 (120,12) 33,38 (217,54) 0,759

Winsorisiert / MW (SD) 13,01 (48,10) 13,44 (48,48) 0,927

adjustiert / MW (SD) 13,62 (6,59) 14,68 (7,43) 0,117

stationdre Kran- | préaoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 61 (26,87%) 57 (27,67%) 0,914

kenhausbehand-

lung

roh / MW (SD) 1158,44 (2969,69) 1091,17 (2816,39) | 0,809

Winsorisiert / MW (SD) 936,91 (2147,41) 909,76 (2048,41) 0,893

postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 58 (25,55%) 59 (28,64%) 0,516

roh / MW (SD) 1641,88 (4446,27) 1814,90 (4201,22) | 0,677

Winsorisiert / MW (SD) 1312,96 (2674,50) 1503,04 (3001,59) | 0,489

adjustiert / MW (SD) 1442,28 (449,73) 1576,88 (469,81) 0,003

Arzneimittelver- | prdoperativ. | mit Versorgung / N (Anteil) 217 (95,59%) 194 (94,17%) 0,520

ordnungen

roh / MW (SD) 800,53 (1896,98) 2085,14 (9876,33) | 0,068

Winsorisiert / MW (SD) 578,29 (787,48) 719,04 (840,56) 0,074

postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) | 217 (95,59%) 196 (95,15%) 0,824

roh / MW (SD) 760,87 (1949,57) 1269,01 (5582,69) | 0,216

Winsorisiert / MW (SD) 530,12 (690,54) 643,79 (736,10) 0,099

adjustiert / MW (SD) 549,22 (591,01) 662,71 (634,55) 0,055

Heilmittelversor- | prdoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 127 (55,95%) 125 (60,68%) 0,331
gung

roh / MW (SD) 367,03 (928,54) 412,06 (965,06) 0,622

Winsorisiert / MW (SD) 274,34 (397,61) 333,55 (416,28) 0,132

postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 192 (84,58%) 180 (87,38%) 0,411

roh / MW (SD) 732,62 (978,94) 923,64 (1325,35) 0,092

Winsorisiert / MW (SD) 656,08 (630,25) 789,25 (680,25) 0,036
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Kostenbereich Zeitraum Ausprigung / Statistik Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
adjustiert / MW (SD) 673,21 (310,68) 741,05 (321,70) 0,026
Hilfsmittelversor- | préoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 155 (68,28%) 144 (69,90%) 0,755
gung
roh / MW (SD) 201,81 (645,48) 304,43 (914,58) 0,182
Winsorisiert / MW (SD) 152,59 (304,11) 194,02 (357,12) 0,197
postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 140 (61,67%) 134 (65,05%) 0,486
roh / MW (SD) 175,27 (432,96) 173,92 (291,12) 0,969
Winsorisiert / MW (SD) 127,17 (188,02) 153,08 (215,18) 0,185
adjustiert / MW (SD) 133,20 (66,00) 148,85 (67,08) 0,015
Gesamtkosten praoperativ | roh / MW (SD) 3548,59 (4683,54) 5132,62 (10958,20) | 0,056
Winsorisiert / MW (SD) 2910,73 (3123,72) 3307,97 (2803,99) | 0,164
postoperativ | roh / MW (SD) 4144,25 (5641,82) 5270,28 (7766,53) | 0,088
Winsorisiert / MW (SD) 3419,91 (3398,23) 4049,53 (3665,32) | 0,065
adjustiert / MW (SD) 3632,95 (1583,67) 4073,95 (1631,36) | 0,005
Kosten des Huft- roh / MW (SD) 6992,68 (792,77) 7070,26 (952,74) 0,360
EP Krankenhaus-
aufenthalts
Knie-EP N =190 N =198
Vertragsarztliche | praoperativ. | mit Versorgung / N (Anteil) 189 (99,47%) 197 (99,49%) 1,000
Versorgung
roh / MW (SD) 1092,89 (784,14) 1223,86 (914,06) 0,130
Winsorisiert / MW (SD) 1067,69 (658,92) 1154,60 (669,12) 0,198
postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 189 (99,47%) 198 (100,00%) 0,49
roh / MW (SD) 1023,75 (870,80) 1138,77 (1362,76) |0,321
Winsorisiert / MW (SD) 970,83 (672,40) 1018,95 (643,35) 0,472
adjustiert / MW (SD) 973,37 (433,10) 1046,28 (419,89) 0,093
ambulante Kran- | préoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 29 (15,26%) 43 (21,72%) 0,117
kenhausbehand-
lung
roh / MW (SD) 62,32 (265,00) 92,15 (268,14) 0,271
Winsorisiert / MW (SD) 37,04 (95,65) 53,08 (110,97) 0,128
postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 22 (11,58%) 32 (16,16%) 0,24
roh / MW (SD) 33,06 (159,37) 58,42 (187,16) 0,151
Winsorisiert / MW (SD) 19,61 (59,10) 31,94 (77,11) 0,077
adjustiert / MW (SD) 20,94 (16,09) 24,19 (18,63) 0,066
stationdre Kran- | préoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 58 (30,53%) 85 (42,93%) 0,012
kehausbehand-
lung
roh / MW (SD) 1448,21 (3386,30) 2139,17 (4479,81) | 0,087
Winsorisiert / MW (SD) 1211,91 (2511,06) 1782,20(2832,91) |0,036
postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 60 (31,58%) 67 (33,84%) 0,666
roh / MW (SD) 1868,59 (4486,81) 2346,32 (6908,92) 0,418
Winsorisiert / MW (SD) 1647,91 (3407,55) 1844,17 (3521,95) | 0,577
adjustiert / MW (SD) 1904,93 (742,87) 2032,46 (712,56) 0,085
Arzneimittelver- | praoperativ. | mit Versorgung / N (Anteil) 189 (99,47%) 193 (97,47%) 0,216
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Kostenbereich Zeitraum Ausprigung / Statistik Interventionsgruppe Kontrollgruppe p-Wert
roh / MW (SD) 1035,05 (2423,55) 1574,00 (3913,81) | 0,102
Winsorisiert / MW (SD) 792,50 (1084,96) 979,46 (1174,77) 0,104
mit Versorgung / N (Anteil) 186 (97,89%) 196 (98,99%) 0,441
roh / MW (SD) 1060,09 (2348,15) 1351,97 (3137,78) | 0,299
Winsorisiert / MW (SD) 792,25 (971,72) 924,63 (1040,19) 0,196
adjustiert / MW (SD) 801,26 (839,38) 943,47 (889,25) 0,106
Heilmittelversor- | prdoperativ. | mit Versorgung / N (Anteil) 121 (63,68%) 114 (57,58%) 0,253
gung
roh / MW (SD) 415,92 (699,42) 546,73 (1050,60) 0,148
Winsorisiert / MW (SD) 375,22 (534,92) 449,06 (633,85) 0,215
postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 171 (90,00%) 181 (91,41%) 0,727
roh / MW (SD) 1021,46 (985,41) 1256,90 (1486,77) | 0,066
Winsorisiert / MW (SD) 988,88 (873,25) 1118,21 (964,01) 0,167
adjustiert / MW (SD) 1017,15 (482,24) 1088,30 (557,14) 0,179
Hilfsmittelversor- | prdoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 138 (72,63%) 141 (71,21%) 0,821
gung
roh / MW (SD) 271,56 (579,43) 505,78 (1154,63) 0,012
Winsorisiert / MW (SD) 233,40 (402,28) 339,07 (483,09) 0,020
postoperativ | mit Versorgung / N (Anteil) 110 (57,89%) 125 (63,13%) 0,301
roh / MW (SD) 317,77 (896,19) 343,01 (942,45) 0,787
Winsorisiert / MW (SD) 245,01 (436,55) 253,68 (398,66) 0,838
adjustiert / MW (SD) 231,64 (155,93) 262,81 (165,48) 0,057
Gesamtkosten préoperativ | roh / MW (SD) 4325,94 (5096,50) 6081,70 (7696,92) | 0,008
Winsorisiert / MW (SD) 3717,77 (3619,26) 4757,47 (4057,16) | 0,008
postoperativ | roh / MW (SD) 5324,72 (6202,65) 6495,39 (8695,97) 0,127
Winsorisiert / MW (SD) 4664,49 (4369,51) 5191,59 (4509,89) | 0,243
adjustiert / MW (SD) 4949,30 (2329,11) 5397,52 (2340,90) | 0,059
Kosten des Knie- roh / MW (SD) 7865,37 (859,75) 7951,29 (1208,61) | 0,419
EP Krankenhaus-
aufenthalts

3.4 Sekundare Endpunkte

Im Rahmen der Analyse der sekundaren Endpunkte werden alle final randomisierten Stu-
dienteilnehmer mit durchgefiihrter, den Einschlusskriterien entsprechender Prozedur be-
trachtet (n = 6.805) (vgl. Abbildung 1). Im Fokus der Betrachtung stehen folgende sekundare
Endpunkte:

e Funktioneller Status (bewertet via HOOS-PS / KOOS-PS Score)

e Lebensqualitdt (bewertet via EQ-5D-Index)

e Schmerzen in Hifte, Knie oder dem unteren Riicken

e Arbeitsstatus

e generelle Zufriedenheit mit Behandlungserfolg

e Klinische Ergebnisindikatoren wie postoperative Wiederaufnahmerate, Reoperati-
onsrate
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3.4.1 Funktioneller Status

Der funktionelle Status der Patienten wird durch den Hip disability and Osteoarthritis Outcome
Score - Physical Function Short Form (HOOS-PS) und den Knee injury and Osteoarthritis Out-
come Score-Physical Function Short-form (KOOS-PS) zu den Zeitpunkten der Aufnahme, der
Entlassung sowie 12 Monate nach der Entlassung abgefragt. In der Interventionsgruppe zu-
satzlich zu den Zeitpunkten 1 / 3 / 6 Monate nach der Entlassung.

Aus den Daten in Tabelle 9 zeigt sich, dass die Werte zum Zeitpunkt der Aufnahme des HOOS-
PS der Interventionsgruppe (Hiift-EP) mit 48,3 Punkten gegeniiber 47,1 Punkten in der Kon-
trollgruppe zwar statistisch signifikant schlechter sind (p = 0.022), allerdings zeigt sich im zeit-
lichen Verlauf, dass dieser Unterschied schon bei der Entlassung nicht mehr existiert und wah-
rend der 12-Monatsbefragung bereits bessere Ergebnisse erzielt werden. Gepoolte Register-
daten zeigen, dass hier fiir die praoperativen Befragungsergebnisse einen Wert von 54 (95%-
Konfidenzintervall 48 bis 60) vorliegt, also etwas schlechtere Ausgangswerte. Dies konnte da-
rauf hindeuten, dass die Patienten in Deutschland friher operiert werden, oder die Einschran-
kung der Mobilitat hier hoher bewertet wird.

Die Werte zur 12-Monatsbefragung weisen eine Differenz zum Aufnahmezeitpunkt von etwa
32 Punkten in beiden Gruppen auf, was im Bereich dessen liegt was laut Registerdaten (22)
erwartet werden kann (29 bis 35 Punkte). Insgesamt zeigt sich ein vergleichbares Bild der Ver-
anderung wie in der VBHC-Subgruppe, in Tabelle 7 dargestellt.

Beim KOOS-PS in der Knie-EP Patientengruppe liegen die Werte zur Aufnahme etwa gleichauf
(43.1 vs. 43.0), unterscheiden sich also nicht signifikant voneinander (p = 0.762). Auch hier
sind die Werte sind im Vergleich zu Registerdaten (23) etwas besser, wo ein gepoolter Mittel-
wert, zum praoperativen Zeitpunkt fiir den KOOS-PS von 49 (95%-Konfidenzintervall: 46 bis
53 Punkte) berichtet wird und somit die gleichen moglichen Schlussfolgerungen wie beim
HOOS-PS nahelegen (siehe oben). Zwolf Monate nach der Knie-EP haben sich die Werte um
etwa 17,7 Punkte in der Interventionsgruppe gegentiber 16,4 Punkten in der Kontrollgruppe
verbessert. Der Unterschied ist zugunsten der Interventionsgruppe signifikant (p = 0,029).
Auch die Registerdaten geben hier geringere Veranderungen als bei HOOS-PS an, namlich
Werte zwischen 19 bis 23 Punkte, diese werden also nicht ganz erreicht, was moéglicherweise
an den beschriebenen besseren Ausgangswerten liegt.

3.4.2 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat wird in der Studie gemessen mit Hilfe des EQ-5D-5L. Der in Tabelle 9 dar-
gestellte EQ-5D-Index basiert auf den fiinf Dimensionen zu Mobilitat, Selbstversorgung, all-
tagliche Tatigkeiten, Schmerzen / Beschwerden und Angst / Niedergeschlagenheit und fragt
diese mit Hilfe einer 5-stufigen Likert Skala ab (von leichte bis extreme Probleme / Schmerzen
/ Angste).

Die Werte des EQ-5D-Index weisen in der HUft-EP Gruppe zur Aufnahme zwischen der Inter-
ventions- und Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,268) und liegen
beide mit etwa 0,6 im Bereich der Angaben aus der Literatur mit einem gepoolten Mittelwert
von 0.59 (95%-Konfidenzintervall 0,55 bis 0,64) (23). Die Werte verbessern sich bis zum Zeit-
punkt der letzten Befragung 12 Monate auf etwa 0,9, wobei hier zwischen Interventions- und
Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied (p = 0.063) vorliegt (Registerdaten: 0,84 (95%-
Konfidenzintervall: 0,83 — 0,86) postoperativ).
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Flir Patienten mit einer Knie-EP sind die Angaben zum EQ-5D-Index mit 0,62 fiir die Interven-
tions- und Kontrollgruppe vergleichbar und weisen keinen statistischen Unterschied zu Base-
line auf (p = 0,854). Auch hier liegen die Werte im Bereich dessen, was aus Registerdaten be-
kannt ist, mit einem gepoolten Mittelwert von 0,63 und einem 95%-Konfidenzintervall von
0,59 bis 0,67. Es zeigt sich also, dass das Patientenkollektiv die in den neun beteiligten Kliniken
operiert wurden, sich hinsichtlich der Ausgangswerte nicht systematisch von den erwarteten
Werten unterscheidet. Zwolf Monate nach der Entlassung erreichen die Werte des EQ-5D-
Index mit 0,85 (Interventionsgruppe) bzw. 0,84 (Kontrollgruppe) deutlich bessere Werte, die
etwa vergleichbar mit den gepoolten Mittelwerten aus (23) sind 0,82 (95%-Konfidenzintervall:
0,80 bis 0,83).

3.4.3 Schmerzen in Hiifte, Knie oder dem unteren Riicken

Schmerzen die beim Patienten durch Degeneration an einem oder mehreren Gelenken aus-
geldst werden ist ein wichtiges Indikationskriterium fir eine Huft-, oder Knie-EP. Da die De-
generation in der Regel mehrere Gelenke betrifft, ist von der ICHOMs-Gruppe (17) empfohlen
worden, sowohl Schmerzen am Hiftgelenk (links/rechts), am Kniegelenk (links/rechts) und am
unteren Riicken zu erfassen. Zum Zeitpunkt der Aufnahme haben die Patienten, bei denen
eine Hiift-EP geplant ist, eine durchschnittliche Schmerzintensitat der letzten 7 Tage vom etwa
2,8 Punkten. Beide Gruppen unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (p = 0,880).
Nach 12 Monaten hat sich die durchschnittliche Schmerzintensitdt auf 1,27 (Intervention)
bzw. 1,29 (Kontrollgruppe) deutlich verringert bei allerdings ohne signifikanten Unterschied
zwischen den Gruppen (p = 0,628).

Patienten, bei denen eine Knie-EP geplant ist, weisen zur Aufnahme eine durchschnittliche
Schmerzintensitat der letzten 7 Tage vom etwa 2,68 (Interventionsgruppe) bzw. 2,70 (Kon-
trollgruppe) Punkten auf. Der (geringe) Unterschied ist nicht signifikant (p = 0,698). Nach 12
Monaten hat sich die durchschnittliche Schmerzintensitat nicht ganz so stark wie bei den Huift-
EP Patienten auf 1,57 (Intervention), bzw. 1,60 Punkte (Kontrollgruppe) reduziert. Der Unter-
schied ist nicht signifikant (p = 0,612).

3.4.4 Arbeitsstatus

Das durchschnittliche Alter der Patienten liegt mit 65,6 (Hilift-EP) bzw. 65,8 Jahren (Knie-EP)
Uber dem von der Rentenversicherung genannten durchschnittlichen Rentenzugangsalter von
aktuell 64,4 Jahre fur Altersrenten (24). Damit ist davon auszugehen, dass bereits ein nicht
unerheblicher Teil der Personen die eine Hiift-, oder Knie-EP erhalten Rente bezieht und somit
nicht mehr berufstatig ist. Und tatsachlich beantworten etwa 57,3 % der Personen in der In-
terventionsgruppe und 56,1 % in der Kontrollgruppe, die eine Hift-EP erhalten sollen, die
Frage nach dem ,derzeitigen Beschaftigungsverhaltnis” mit der leider etwas undifferenzierte
Antwort das sie ,Freiwillig nicht berufstatig (Schiler/Student, Hausmann/-frau, im Ruhe-
stand)” sind. Die Werte nehmen bis zum Ende der Studie auf 60,8% bzw. 59,0 % zu, was aller-
dings wahrscheinlich einfach die Verrentung aufgrund des Alters eines ganzen Jahrgangs dar-
stellt. Betrachtet man die Gruppe derjenigen, die eine ,Arbeitsunfdhig wegen Arthrose” an-
gegeben haben, so zeigt sich, dass deren Anteil sich iber die Zeit verringert, und zwar von
7,1% in der Interventionsgruppe und 6,7 % in der Kontrollgruppe auf 1,6 bzw. 1,7% zum Zeit-
punkt 12 Monate nach der Hift-EP, was auf positive Effekte der Operation auf die Arbeitsfa-
higkeit hindeutet.
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In der Gruppe der Knie-EP Patienten ist die Zahl derer die angeben das sie ,Freiwillig nicht
berufstatig (Schuler/Student, Hausmann/-frau, im Ruhestand)” sind bei 58,5% in der Interven-
tionsgruppe bzw. mit 56,6% etwas niedriger in der Kontrollgruppe. Auch hier wechseln bis
zum Ende der Studie weitere Patienten in diese Kategorie 62,3% in der Interventionsgruppe
und 60,4% in der Kontrollgruppe. Der Anteil derer die eine , Arbeitsunfahigkeit wegen Arth-
rose” aufweisen liegt bei 9,0% (Interventionsgruppe) bzw. 7,6% (Kontrollgruppe) etwas héher
als in der HUft-EP Gruppe. Auch der Anteil derer, die zum Ende der Studie zu Monat 12 noch
arbeitsunfahig wegen Arthrose sind liegt mit 3,3% bzw. 2,9% hoher als in der Hift-EP Gruppe.

3.4.5 Generelle Zufriedenheit mit Behandlungserfolg

Fragebogen zur Messung der Patientenerfahrung, sogenannte Patient-Reported-Experience-
Measures (PREMs) fragen Informationen (iber die Erfahrung zu der durchgefiihrten Hiift-,
bzw. Knie-EP ab. Im Gegensatz zu PROMs (Patient-Reported Outcomes Measures) untersu-
chen PREMs nicht die Ergebnisse der medizinischen Versorgung, sondern die Auswirkungen
der Versorgung auf die Erfahrung des Patienten. Im vorliegenden Fall ist zum Ende der Studie
gefragt worden: ,Wie zufrieden sind Sie mit den Ergebnissen lhrer Behandlung?“, mit einer
funfstufigen Likert Skala von ,,sehr unzufrieden” bis ,sehr zufrieden”. Bei Patienten, bei denen
eine HUft-EP durchgefiihrt wurde, sind 87,5% der Patienten Interventionsgruppe ,sehr zufrie-
den” oder ,,zufrieden” und 86,7% in der Kontrollgruppe. Bei Patienten mit einer Knie-EP sind
dies deutlich weniger Patienten mit 80,9% der Patienten in der Interventions- und 79,9% in
der Kontrollgruppe. Dies deckt sich mit den anderen Ergebnissen, da die Knie-EP Patienten
generell etwas weniger von der Operation profitieren als die Hift-EP Patienten.

3.4.6 Klinische Ergebnisindikatoren

Die Frage nach klinischen Ergebnisindikatoren, ist bei den Patienten sowohl durch die Frage
nach Re-Operationen am behandelten Gelenk als auch nach einer Wiederaufnahme ins Kran-
kenhaus aufgrund des behandelten Gelenks gestellt worden. Bei Patienten mit einer Hift-EP
beantworteten 2,4% der Patienten in der Interventionsgruppe und 2,9% der Patienten in der
Kontrollgruppe (Unterschied nicht statistisch signifikant; p = 0,505) die Frage ,Gab es im letz-
ten Jahr eine Re-Operation am behandelten Gelenk?“ positiv. Ob es sich bei dieser Re-Opera-
tion um eine Revision, einen Wechsel des Implantats, oder einzelner Komponenten handelt,
oder um eine Behandlung von Entziindungen oder Knochendefekten ist nicht klar abzugren-
zen. Das Ergebnis deckt mit der Angabe des Ergebnisses des Indikators ,Revisionsoperation
(365 Tage)“ des Projektes ,, Qualitatssicherung mit Routinedaten” (QSR), da hier einen Wert
von mit 2,43% angegeben ist (28).

Flir Patienten, die eine Knie-EP erhalten haben, betragt der Anteil der selbstberichteten Re-
Operationen bei 2,6% in der Interventionsgruppe und 3,3% in der Kontrollgruppe (Unterschied
nicht signifikant; p = 0,353). Der QSR-Indikator liegt mit einer Rate des Indikators ,Revisi-
onsoperation (365 Tage)“ bei vergleichbaren 2,99%.

Die Frage nach der Wiederaufnahme ins Krankenhaus aufgrund des behandelten Gelenks
Uberschneidet sich in gewissen MaRen mit der ersten Frage und betrachtet lediglich den Zeit-
punkt der Wiederaufnahme. Aufgrund der geringen Fallzahlen der einzelnen Subkategorien
(30 /60 /90 Tage) sind hier keine weiteren Erkenntnisse zu erkennen.
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Tabelle 9: Sekunddire Endpunkte der final randomisierten Studienteilnehmer mit durchgefiihr-
ter, den Einschlusskriterien entsprechender Prozedur

Outcome Zeitpunkt N Intervention / | Interventions- | Kontrollgruppe |p-Wert
Kontrolle gruppe

Huft-EP

Hip disability and Osteoarthritis Aufnahme 1849 /1843 48,3 (16,4) 47,1 (16,2) 0,022

Outcome Score - Physical Function
Short Form (HOOS-PS)

Entlassung 1849 /1843 46,2 (17,5) 46,4 (17,7) 0,698
1 Monat 1584 / NA 30,0 (14,8)
3 Monate 1626 / NA 20,6 (14,4)
6 Monate 1596 / NA 16,9 (14,7)
12 Monate | 1557 / 1565 14,3 (14,0) 15,2 (15,1) 0,082
absolute Differenz zwischen Auf- | Differenz 1535/ 1545 33,9 (18,0) 31,6 (18,5) 0,001
nahme und 12 Monatsergebnis
(complete cases)
EQ-5D-Index Aufnahme 1849 /1843 0,59 (0,26) 0,60 (0,26) 0,268
Entlassung 1847 /1843 0,77 (0,18) 0,76 (0,18) 0,740
1 Monat 1584 / NA 0,84 (0,15)
3 Monate 1626 / NA 0,86 (0,16)
6 Monate 1596 / NA 0,87 (0,17)
12 Monate 1557 / 1565 0,88 (0,17) 0,87 (0,18) 0,063
absolute Differenz zwischen Auf- | Differenz 1553 / 1565 0,28 (0,26) 0,26 (0,27) 0,043

nahme und 12 Monatsergebnis
(complete cases)

Durchschnittliche Schmerzintensitat | Aufnahme 1849 / 1843 2,80 (1,45) 2,81 (1,44) 0,880
wihrend der letzten 7 Tage>

Entlassung 1849 /1843 1,52 (1,09) 1,53 (1,15) 0,789

1 Monat 1584 / NA 1,25 (1,13)

3 Monate 1626 / NA 1,32 (1,21)

6 Monate 1596 / NA 1,36 (1,32)

12 Monate | 1557 / 1565 1,27 (1,31) 1,29 (1,29) 0,628
absolute Differenz zwischen Auf- | Differenz 1553 / 1565 1,47 (1,38) 1,46 (1,40) 0,846

nahme und 12 Monatsergebnis
(complete cases)

Wie ist lhr derzeitiges Beschifti-
gungsverhaltnis?

Arbeitssuchend (arbeitsfahig, aber | Aufnahme 1849 /1843 20(1,1) 15(0,8) 0,746
habe noch keinen Job gefunden)

1 Monat 1584 / NA 15 (0,9)

3 Monate 1626 / NA 22 (1,4)

6 Monate 1596 / NA 28 (1,8)

12 Monate | 1557 / 1565 26 (1,7) 29 (1,9) 0,222
Arbeitsunfdhig wegen Arthrose | Aufnahme 1849 /1843 132(7,1) 123 (6,7)

1 Monat 1584 / NA 252 (15,9)

3 Monate 1626 / NA 145 (8,9)

5 Mittelwert der 10-Punkte Schmerzintensitatsskala gebildet aus den Einzelwerten der Lokalisationen Hiifte rechts / links, Knie rechts / links und unterer Riicken
/ Kreuz
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Outcome Zeitpunkt N Intervention / |Interventions- | Kontrollgruppe |p-Wert
Kontrolle gruppe
6 Monate 1596 / NA 56 (3,5)
12 Monate | 1557 / 1565 25 (1,6) 27 (1,7)
Arbeitsunfdhig wegen einer anderen | Aufnahme 1849 /1843 54 (2,9) 53(2,9)
Erkrankung als Arthrose
1 Monat 1584 / NA 118 (7,4)
3 Monate 1626 / NA 99 (6,1)
6 Monate 1596 / NA 56 (3,5)
12 Monate | 1557 / 1565 63 (4,0) 58(3,7)
Beschaftigt in Teilzeit | Aufnahme 1849 /1843 169 (9,1) 170(9,2)
1 Monat 1584 / NA 91 (5,7)
3 Monate 1626 / NA 140 (8,6)
6 Monate 1596 / NA 160 (10,0)
12 Monate | 1557 / 1565 170 (10,9) 146 (9,3)
Beschéftigt in Vollzeit | Aufnahme 1849 /1843 414 (22,4) 448 (24,3)
1 Monat 1584 / NA 206 (13,0)
3 Monate 1626 / NA 268 (16,5)
6 Monate 1596 / NA 345 (21,6)
12 Monate 1557 / 1565 326 (20,9) 382 (24,4)
Freiwillig nicht berufstatig (Schi- | Aufnahme 1849 /1843 1060 (57,3) 1034 (56,1)
ler/Student, Hausmann/-frau, im Ru-
hestand)
1 Monat 1584 / NA 902 (56,9)
3 Monate 1626 / NA 952 (58,5)
6 Monate 1596 / NA 951 (59,6)
12 Monate | 1557 / 1565 947 (60,8) 923 (59,0)
Wie zufrieden sind Sie mit den Er-
gebnissen lhrer Behandlung?
Sehr unzufrieden | 12 Monate 1557 / 1565 11(0,7) 18(1,2) 0,616
Unzufrieden | 12 Monate 57 (3,7) 65 (4,2)
Weder zufrieden noch unzufrieden | 12 Monate 127 (8,2) 126 (8,1)
Zufrieden | 12 Monate 507 (32,6) 488 (31,2)
Sehr zufrieden | 12 Monate 855 (54,9) 868 (55,5)
Gab es im letzten Jahr eine Re-Ope-
ration am behandelten Gelenk?
Ja|12 Monate | 1557 / 1565 38(2,4) 45 (2,9) 0,505
Wurden Sie nach lhrer Erstimplanta-
tion wieder im Krankenhaus auf-
grund lhres behandelten Gelenks
aufgenommen?
Nein | 12 Monate | 1557/ 1565 1512 (97,1) 1511 (96,5) 0,574
Wiederaufgenommen innerhalb der 19(1,2) 28 (1,8)
ersten 30 Tage nach der Operation
Wiederaufgenommen innerhalb der 8(0,5) 10(0,6)
ersten 60 Tage nach der Operation
Wiederaufgenommen innerhalb der 18(1,2) 16 (1,0)
ersten 90 Tage nach der Operation
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Outcome Zeitpunkt N Intervention / |Interventions- | Kontrollgruppe |p-Wert
Kontrolle gruppe
Knie-EP
Knee injury and Osteoarthritis Out-  Aufnahme 1565/ 1545 43,1 (13,3) 43,0 (12,0) 0,762
come Score-Physical Function Short-
form (KOOS-PS)
Entlassung 1564 / 1545 44,8 (12,5) 44,6 (12,3) 0,646
1 Monat 1330/ NA 34,3 (11,3)
3 Monate 1334 / NA 29,2 (12,5)
6 Monate 1322 / NA 26,8 (13,7)
12 Monate 1288 /1279 25,4 (14,4) 26,6 (13,9) 0,029
Differenz zwischen Aufnahme und | Differenz 1286 /1273 17,7 (15,2) 16,4 (14,5) 0,028
12 Monatsergebnis (complete cases)
EQ-5D-Index Aufnahme 1565/ 1545 0,62 (0,26) 0,62 (0,24) 0,854
Entlassung 1564 / 1545 0,73 (0,21) 0,74 (0,20) 0,300
1 Monat 1330/ NA 0,80 (0,18)
3 Monate 1334 / NA 0,83 (0,18)
6 Monate 1322 / NA 0,84 (0,19)
12 Monate 1288 /1279 0,85 (0,20) 0,84 (0,21) 0,078
absolute Differenz zwischen Auf- | Differenz 1288 /1279 0,22 (0,26) 0,22 (0,26) 0,883
nahme und 12 Monatsergebnis
(complete cases)
Durchschnittliche Schmerzintensitat | Aufnahme 1565 / 1545 2,68 (1,32) 2,70 (1,28) 0,698
wahrend der letzten 7 Tage
Entlassung 1564 / 1545 1,58 (1,06) 1,66 (1,07) 0,040
1 Monat 1330/ NA 1,50 (1,09)
3 Monate 1334 / NA 1,59 (1,30)
6 Monate 1322 / NA 1,60 (1,33)
12 Monate | 1288 /1279 1,57 (1,40) 1,60 (1,35) 0,612
absolute Differenz zwischen Auf- | Differenz 1288 /1279 1,05 (1,25) 1,07 (1,27) 0,801
nahme und 12 Monatsergebnis
(complete cases)
Wie ist lhr derzeitiges Beschifti-
gungsverhaltnis?
Arbeitssuchend (arbeitsfahig, aber | Aufnahme 1565 / 1545 11 (0,7) 23(1,5) 0,047
habe noch keinen Job gefunden)
1 Monat 1330/ NA 21(1,6)
3 Monate 1334 / NA 12 (0,9)
6 Monate 1322 /NA 21(1,6)
12 Monate | 1288 /1279 16 (1,2) 21 (1,6) 0,760
Arbeitsunfahig wegen Arthrose | Aufnahme 1565 / 1545 141 (9,0) 118 (7,6)
1 Monat 1330/ NA 250 (18,8)
3 Monate 1334 / NA 182 (13,6)
6 Monate 1322 /NA 75 (5,7)
12 Monate | 1288 /1279 42(3,3) 37(2,9)
Arbeitsunfahig wegen einer anderen | Aufnahme 1565 / 1545 43 (2,7) 62 (4,0)
Erkrankung als Arthrose
1 Monat 1330/ NA 111 (8,3)
3 Monate 1334 / NA 95 (7,1)
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Outcome Zeitpunkt N Intervention / |Interventions- | Kontrollgruppe |p-Wert
Kontrolle gruppe
6 Monate 1322 /NA 68 (5,1)
12 Monate 1288 /1279 52 (4,0) 58 (4,5)
Beschaftigt in Teilzeit | Aufnahme 1565 / 1545 139 (8,9) 134 (8,7)
1 Monat 1330/ NA 59 (4,4)
3 Monate 1334 / NA 89 (6,7)
6 Monate 1322 /NA 126 (9,5)
12 Monate | 1288 /1279 116 (9,0) 113 (8,8)
Beschéftigt in Vollzeit | Aufnahme 1565 / 1545 315(20,1) 334 (21,6)
1 Monat 1330/ NA 128 (9,6)
3 Monate 1334 / NA 190 (14,2)
6 Monate 1322 /NA 252 (19,1)
12 Monate 1288 /1279 259 (20,1) 278 (21,7)
Freiwillig nicht berufstatig (Schi- | Aufnahme 1565 / 1545 916 (58,5) 874 (56,6)
ler/Student, Hausmann/-frau, im Ru-
hestand)
1 Monat 1330/ NA 761 (57,2)
3 Monate 1334 / NA 766 (57,4)
6 Monate 1322 /NA 780 (59,0)
12 Monate 1288 /1279 803 (62,3) 772 (60,4)

Wie zufrieden sind Sie mit den Er-
gebnissen lhrer Behandlung?

Sehr unzufrieden | 12 Monate 1288 /1279 15(1,2) 22 (1,7) 0,537
Unzufrieden | 12 Monate 81 (6,3) 95 (7,4)
Weder zufrieden noch unzufrieden | 12 Monate 150 (11,6) 140 (10,9)
Zufrieden | 12 Monate 490 (38,0) 471 (36,8)
Sehr zufrieden | 12 Monate 552 (42,9) 551 (43,1)

Gab es im letzten Jahr eine Re-Ope-
ration am behandelten Gelenk?

Ja|12 Monate | 1288/1279 34(2,6) 42 (3,3) 0,353

Wurden Sie nach lhrer Erstimplanta-
tion wieder im Krankenhaus auf-
grund lhres behandelten Gelenks

aufgenommen?
Nein | 12 Monate 1288 /1279 1255 (97,4) 1239 (96,9) 0,139
Wiederaufgenommen innerhalb der 9(0,7) 21(1,6)
ersten 30 Tage nach der Operation
Wiederaufgenommen innerhalb der 10(0,8) 8(0,6)
ersten 60 Tage nach der Operation
Wiederaufgenommen innerhalb der 14 (1,1) 11 (0,9)

ersten 90 Tage nach der Operation
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3.5 Abschitzungen zur Ubertragbarkeit und bundesweiten Implementie-
rung

Fragen zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen und zu potenziellen Auswirkungen einer
bundesweiten Einfliihrung eines entsprechenden Procedere kdnnen nicht allein auf der Basis
von Daten zu Studienteilnehmern beantwortet werden. Um entsprechende Fragen qualifiziert
beantworten zu kénnen, wurden bundesweite Daten der BARMER unter Einbeziehung von
Patienten mit Implantation von Knie- und Hiftgelenksendoprothesen in beliebigen Kranken-
hausern innerhalb Deutschlands analysiert.

Spezifische Reprasentativitdat von hochgerechneten/gewichteten BARMER-Ergebnissen

In einem ersten Schritt wurde die spezifische Reprasentativitdt von Ergebnissen auf Basis von
BARMER-Daten mit einer Gewichtung gemal der Geschlechts- und Altersstruktur der Bevol-
kerung in Bundesldndern (Statistisches Bundesamt 2023)° fir Implantationen von Endopro-
thesen am Hift- und Kniegelenk anhand einer Gegeniberstellung von Behandlungsfallzahlen
nach Vollerhebungsergebnissen zu Krankenhausbehandlungen in Deutschland im Jahr 2019
mit Dokumentation des OPS-Schlissels 5-820 ,Implantation einer Endoprothese am Hiftge-
lenk” beziehungsweise des Schlissels 5-822 ,Implantation einer Endoprothese am Kniege-
lenk” Gberprift (Statistisches Bundesamt 2020) (25).

Tabelle 10: Volistationdre Krankenhausbehandlungsfélle mit Implantation einer Endoprothese
am Hiiftgelenk 2019

Krankenhausbehandlungen gemaR | Krankenhausbehandlungen gemaB BARMER-Da-
DRG-Statistik (Vollerhebung) ten (Hochrechnung)*
Alter in Jahren | Manner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt
0
1-4
5-9 1 1 2
10-14 6 10 16 21 21
15-19 44 38 82 20 76 97
20-24 95 54 149 128 18 146
25-29 131 101 232 119 145 264
30-34 314 240 554 346 150 495
35-39 517 432 949 510 435 945
40-44 968 877 1.845 820 838 1.658
45-49 2.581 2171 4.752 3.016 2.355 5.370
50-54 5.856 5.327 11.183 6.026 5.289 11.315
55-59 9.592 9.252 18.844 9.068 8.968 18.036
60-64 12.092 13.660 25.752 11.580 13.630 25.210
65-69 12.946 18.237 31.183 12.255 17.790 30.045
70-74 12.257 19.568 31.825 11.692 19.918 31.610
75-79 15.655 28.772 44.427 15.752 30.262 46.015
80-84 12.815 27.115 39.930 11.745 26.288 38.033

6 Statistisches Bundesamt (2023). GENESIS-ONLINE. Die Datenbank des Statistischen Bundesamtes. Tabellencode 12411-0013. Verflgbar unter: https://www-
genesis.destatis.de/genesis/online
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gemaR | Krankenhausbehandlungen gemidR BARMER-Da-
ten (Hochrechnung)*

Krankenhausbehandlungen
DRG-Statistik (Vollerhebung)

85-89 5.973 13.948 19.921 5.624 14.134 19.757
90+ 3.022 8.809 11.831 2.905 8.032 10.937
Insgesamt 94.865 148.612 243.477 91.627 148.327 239.954

* BARMER-Daten zu n = 9.001.123 Versicherten mit durchgangiger Versicherung 2019 oder Neugeborene oder Verstorbene, gewichtet ge-
maR Bevolkerung in Deutschland am 31.12.2018 nach Angaben des Statistischen Bundesamtes differenziert nach Geschlecht, Ein-Jahres-

Altersgruppen und Bundesland des Wohnortes; Behandlungsfalle mit OPS-Kode 5-820 , Implantation einer Endoprothese am Hiftgelenk”

Tabelle 11: Volistationdre Krankenhausbehandlungsfélle mit Implantation einer Endoprothese
am Kniegelenk 2019

Krankenhausbehandlungen
DRG-Statistik (Vollerhebung)

gemaR | Krankenhausbehandlungen gemdB BARMER-Da-
ten (Hochrechnung)*

Alter in Jahren | Manner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt
0

1-4

5-9 2 2

10-14 10 8 18 11 11
15-19 14 22 28 28
20-24 13 16 29 24 24
25-29 23 25 48 53 35 87
30-34 51 62 113 36 21 57
35-39 119 161 280 39 136 175
40-44 293 594 887 248 404 651
45-49 1.422 2.258 3.680 1.597 1.948 3.544
50-54 4.632 6.948 11.580 4.026 5.736 9.762
55-59 9.548 12.046 21.594 7.439 9.791 17.230
60-64 12.811 16.175 28.986 12.009 13.788 25.797
65-69 12.276 19.233 31.509 11.125 16.555 27.680
70-74 12.283 19.737 32.020 10.767 16.709 27.476
75-79 13.512 22.634 36.146 12.580 20.141 32.720
80-84 7.450 14.049 21.499 6.653 13.428 20.081
85-89 1.612 3.225 4.837 1.512 3.729 5.241
90+ 153 356 509 111 359 470
Insgesamt 76.224 117.535 193.759 68.194 102.842 171.036

* BARMER-Daten zu n = 9.001.123 Versicherten mit durchgéngiger Versicherung 2019 oder Neugeborene oder Verstorbene, gewichtet ge-
maR Bevolkerung in Deutschland am 31.12.2018 nach Angaben des Statistischen Bundesamtes differenziert nach Geschlecht, Ein-Jahres-

Altersgruppen und Bundesland des Wohnortes; Behandlungsfalle mit OPS-Kode 5-822 ,Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk”

Bei Gegenlberstellungen der Ergebnisse zu vollstationdren Krankenhausbehandlungsfallen
mit Implantation einer Endoprothese am Hiiftgelenk zeigen sich sehr gute Ubereinstimmun-
gen (vgl. Tabelle 10 sowie Abbildung 4). Die Gesamtzahl der Eingriffe in Deutschland 2019 wird
mit den Hochrechnungen basierend auf BARMER-Daten insgesamt um lediglich 1,4 Prozent
unterschéatzt. Zugleich zeigen sich auch in Altersgruppen gut lGbereinstimmende Ergebnisse,
was flr eine hohe spezifische Reprasentativitdt der BARMER-Daten im Hinblick auf die im Stu-
dienkontext betrachteten Hiftgelenkseingriffe spricht.
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Bei entsprechenden Gegeniiberstellungen zu Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk
wird die Gesamtzahl der Eingriffe in Deutschland 2019 mit den Hochrechnungen basierend
auf BARMER-Daten um 11,7 Prozent unterschatzt (vgl. Tabelle 11 und Abbildung 4). Im Hin-
blick auf Eingriffe am Kniegelenk ist bei den Hochrechnungen demnach mit einer moderaten
Unterschatzung der realen Behandlungsfallzahlen zu rechnen. Werden Hochrechnungen ba-
sierend auf BARMER-Daten mit dem Faktor 1,13 korrigiert, entsprechen die Fallzahlen nahezu
vollstandig den Vollerhebungsergebnissen (vgl. durch offene Kreise markierte Werte in Abbil-
dung 4).

Abbildung 4: Vollstationdre Krankenhausbehandlungsfélle mit Implantation einer Endopro-
these am Hiift- oder Kniegelenk 2019 nach Altersgruppen — Vollerhebungsergebnisse vs. Hoch-
rechnungen

48.000
44.000 Hiifte (OPS 5-820) DRG-Statistik
e=@== H(ifte (OPS 5-820) Hochrechnung
Knie (OPS 5-822) DRG-Statistik
36.000 e=@==nie (OPS 5-822) Hochrechnung
32.000 O Knie (OPS 5-822) Hochrechnung * 1,13

40.000

28.000

24.000

20.000

16.000

Behandlungsfalle 2019 absolut

12.000

8.000

4.000

0

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
Altersgruppe

BARMER-Daten zu n = 9.001.123 Versicherten mit durchgéngiger Versicherung 2019 oder Neugeborene oder Verstorbene, gewichtet gemalR
Bevolkerung in Deutschland am 31.12.2018 nach Angaben des Statistischen Bundesamtes differenziert nach Geschlecht, Ein-Jahres-Alters-
gruppen und Bundesland des Wohnortes; Behandlungsfalle mit OPS-Kode 5-820 ,Implantation einer Endoprothese am Hiiftgelenk” sowie 5-

822 ,Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk”

Abweichungen zwischen Hochrechnungen und Vollerhebungsergebnissen in den Jahren vor
und nach dem Jahr 2019 bewegen sich in einem vergleichbaren Bereich. Vollerhebungsergeb-
nisse im Hinblick auf die Implantation von Hiiftgelenksendoprothesen werden in den einzel-
nen Jahren von 2015 bis 2021 um 0,2 bis 2,0 Prozent unterschatzt. Im Hinblick auf die Implan-
tation von Kniegelenksendoprothesen werden die Vollerhebungsergebnisse in den genannten
Jahren um 11,2 bis 12,7 Prozent unterschatzt. Die Bericksichtigung eines einheitlichen Kor-
rekturfaktors von 1,13 fiihrt dazu, dass Abweichungen in allen Jahren mit Ausnahme des Jah-
res 2016 auf deutlich weniger als ein Prozent reduziert werden und Vollerhebungsergebnisse
auch im Jahr 2016 um lediglich 1,4 Prozent unterschritten werden. Insbesondere zeitliche
Trends werden mit den Hochrechnungen demnach adaquat abgebildet (vgl. Abbildung 5).
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Offensichtlich ist es nach den in Abbildung 5 dargestellten Ergebnissen in den ersten beiden
Jahren der Coronapandemie 2020 und 2021 zu einem merklichen Riickgang der Behandlungs-
fallzahlen gekommen. Ein Teil der Behandlungen scheint im Jahr 2022 nachgeholt worden zu
sein, in dem nach BARMER-Daten die hochsten Eingriffszahlen ermittelt werden konnten (Er-
gebnisse aus der DRG-Statistik zu 2022 waren zum Zeitpunkt der Berichtserstellung noch nicht
verfugbar). Als Basis flir mittelfristige Fortschreibungen erscheinen vor diesem Hintergrund
die Ergebnisse zum letzten Vor-Coronajahr 2019 am besten geeignet.

Abbildung 5: Vollstationdre Krankenhausbehandlungsfélle mit Implantation einer Endopro-
these am Hiift- oder Kniegelenk 2015 bis 2022 je 100.000 — Vollerhebungsergebnisse vs. Hoch-
rechnungen
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BARMER-Daten zu n = 8.335.505 bis 9.161.431 Versicherten mit durchgangiger Versicherung oder Neugeborene oder Verstorbene im jewei-
ligen Jahr, gewichtet gemaR Bevdlkerung in Deutschland am 31.12. des Vorjahres nach Angaben des Statistischen Bundesamtes differenziert
nach Geschlecht, Ein-Jahres-Altersgruppen und Bundesland des Wohnortes; Behandlungsfalle mit OPS-Kode 5-820 ,,Implantation einer En-

doprothese am Huftgelenk” sowie 5-822 ,Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk”

Auswertungen zu Patientenkollektiven im Sinne der vorliegenden Studie

Die nachfolgenden Abschnitte und Auswertungen befassen sich mit Fragen zu Patientenkol-
lektiven im Sinne der vorliegenden Studie, welche jeweils Teilgruppen der vorausgehend be-
trachteten Gesamtgruppen an Patienten mit Implantation von Endoprothesen am Hift- oder
Kniegelenk im Sinne der OPS-Kodes 5-820 und 5-822 darstellen. Betrachtet werden nachfol-
gend ausschlieRlich Patienten im Alter ab 18 Jahren mit gemalk Aufnahmegrund elektiv voll-
stationar durchgefihrten Hifteingriffen im Sinne der OPS-Kodes 5-820.0, 5-820.8, 5-820-9 o-
der 5-820.x und einer ICD-10-Behandlungsfallhauptdiagnose M16.0, M16.1, M16.2, M16.3,
M16.6, M16.7 oder M16.9 beziehungsweise Knieeingriffen im Sinne der OPS-Kodes 5-822.0,
5-822.g, 5-822.j oder 5.822.k und einer Hauptdiagnose M17.0, M17.1, M17.4, M17.5 oder
M17.9. Félle mit Hift- und Knieeingriffen gemalRk der genannten OPS-Kodes wurden zudem
auch dann bericksichtigt, sofern als Hauptdiagnose der Behandlung im Krankenhaus ein ICD-
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10-Kode MO05, M06, M07, M08 oder M87 (jeweils inklusive weiter differenzierter Diagnosen)
dokumentiert war. Die hier beschriebene komplexere Selektion wurde gewahlt, um weitge-
hend ausschliefRlich Patienten mit elektiv durchgefiuhrten Eingriffen zu betrachten, die auch
im Rahmen Studie beriicksichtigt wurden.

Abschdtzung der aktuellen und zukiinftigen Anzahl von Eingriffen im Sinne
der Studienkriterien in Deutschland

Mit identischem methodischem Vorgehen wie bei Auswertungen zur spezifischen Reprasen-
tativitat wurden basierend auf BARMER-Daten Abschatzungen zu Behandlungsfallzahlen mit
Implantationen von Endoprothesen am Huft- und Kniegelenk in Deutschland unter Anwen-
dung der Studieneinschlusskriterien (vgl. vorausgehenden Abschnitt) durchgefiihrt. Fiir das
Jahr 2019 ist nach Hochrechnung von BARMER-Ergebnissen in Deutschland von insgesamt
167.010 Behandlungsfallen mit elektiven Eingriffen am Hiftgelenk im Sinne der Studienkrite-
rien bei Patienten im Alter ab 18 Jahren auszugehen, wohingegen die gleichartig geschiatzte
Gesamtzahl aller Eingriffe mit dem OPS-Kode 5-820 im Jahr 2019 altersibergreifend bei
239.954 lag (vgl. Tabelle 10). Die relativ groBen Unterschiede resultieren vorrangig daraus,
dass Huftgelenksendoprothesen vergleichsweise hdufig auch nach Unfillen implantiert wer-
den.

Die entsprechend geschatzte Anzahl der Behandlungsfille mit Eingriffen am Kniegelenk in
Deutschland lasst sich — nach Beriicksichtigung des Korrekturfaktors 1,13 — mit 169.705 bezif-
fern. Sie liegt damit weniger deutlich unter der Gesamtzahl aller Behandlungsfille mit dem
OPS-Kode 5-822, die gemal DRG-Statistik 2019 bei 193.759 lag.

Tabelle 12: Vollstationdre Krankenhausbehandlungsfdélle mit Implantation einer Endoprothese
am Hiift- oder Kniegelenk gemdf3 Studienkriterien je 100.000 Einwohner in Deutschland 2019

Krankenhausbehandlungsfille gemaR Studienkri- | Krankenhausbehandlungsfille gemaR Studienkri-
terien Hiifte (Hochrechnung) terien Knie (Hochrechnung korr.*)

Alter in Jahren | Méanner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt
18-19 0,4 0,0 0,2 0,0 0,0 0,0
20-24 4,3 0,4 2,5 0,0 0,0 0,0
25-29 3,0 5,8 4,3 0,0 0,0 0,0
30-34 10,7 4,0 7,4 1,5 0,9 1,2
35-39 14,9 15,8 15,3 0,0 3,7 1,8
40-44 30,0 31,7 30,8 8,6 14,3 11,4
45-49 95,2 77,2 86,3 50,8 68,4 59,5
50-54 149,6 141,2 145,5 113,9 166,7 140,0
55-59 237,2 237,3 237,2 216,7 296,2 256,5
60-64 372,1 418,4 395,7 448,6 499,4 474,5
65-69 449,9 592,5 524,5 485,1 671,5 582,7
70-74 542,6 828,4 694,9 655,0 874,2 771,8
75-79 632,4 940,0 802,8 699,3 880,4 799,6
80-84 516,6 813,9 690,9 516,4 701,2 624,8
85-89 342,3 473,6 426,6 280,9 3449 322,0
90+ 90,6 118,5 111,2 57,2 40,2 44,7
Insgesamt 163,4 237,9 201,2 166,0 2419 204,4
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BARMER-Daten zu n = 69.421.785 Versicherten im Alter ab 18 Jahren mit durchgangiger Versicherung 2019 oder Verstorbene, gewichtet
gemal Bevolkerung in Deutschland am 31.12.2018 nach Angaben des Statistischen Bundesamtes differenziert nach Geschlecht, Ein-Jahres-

Altersgruppen und Bundesland des Wohnortes; *hochgerechnete Behandlungsfalle multipliziert mit dem Korrekturfaktor 1,13

Tabelle 12 listet Ergebnisse zu geschlechts- und altersgruppenspezifischen Behandlungsfall-
zahlen im Sinne der Studieneinschlusskriterien je 100.000 Einwohner in Deutschland 2019,
welche aus bereits erlduterten Griinden auch als Basis zur Abschdtzung der zukiinftigen Be-
handlungsfallzahlen herangezogen wurden.

Da in den letzten Jahren vor Beginn der Coronapandemie, und insbesondere von 2017 bis
2019, nur moderate Veranderungen der Behandlungsfallzahlen festzustellen waren, wurden
bei den Abschatzungen zukiinftiger Behandlungsfallzahlen als modifizierende EinflussgroRen
ausschlieBlich erwartbare demografische Veranderungen als Einflussfaktoren beriicksichtigt.
Dabei wurde auf Ergebnisse der 15. koordinierten Bevoélkerungsvorausberechnung fiir
Deutschland zurlickgegriffen (Statistisches Bundesamt 2022)’. Zur Abschatzung wurde auf An-
gaben zur Bevolkerungsentwicklung gemalR der Variante 3 (G2-L2-W3; ,Moderate Entwick-
lung bei hohem Wanderungssaldo®) zuriickgegriffen. Ergebnisse zu den auf Basis von Hoch-
rechnungen nach BARMER-Daten ermittelten Behandlungsfallzahlen zu den Jahren von 2015
bis 2022 sowie Abschdtzungen zur weiteren Entwicklung in den Jahren von 2023 bis 2035 sind
in Abbildung 6 dargestellt. Bedingt durch demografische Verdanderungen ist nach den Ergeb-
nissen in den kommenden Jahren mit einer moderaten Zunahme der Behandlungsfallzahlen
mit Eingriffen am Hift- und Kniegelenk im Sinne der Studienkriterien zu rechnen. Unter Zu-
grundlegung der hier gewahlten Variante zur Bevolkerungsentwicklung ist innerhalb von zehn
Jahren von 2025 bis 2035 sowohl bei Eingriffen am Huftgelenk als auch bei Eingriffen am Knie-
gelenk mit einer Zunahme der Behandlungsfallzahlen, um gut sieben Prozent zu rechnen.

7 Statistisches Bundesamt (2022). GENESIS-ONLINE. Die Datenbank des Statistischen Bundesamtes. Tabellencode 12421-0002. Verfiigbar unter: https://www-
genesis.destatis.de/genesis/online
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Abbildung 6: Krankenhausbehandlungsfélle mit Implantation einer Endoprothese am Hiift- o-
der Kniegelenk gemdyf3 Studienkriterien 2015 bis 2035 in Deutschland (Hochrechnungen nach
BARMER-Daten, ab 2023 Prognose)
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Abschdtzung von Effekten einer bundesweiten Einfiihrung der Interventions-
maBnahmen bei Eingriffen im Sinne der Studienkriterien

Nach Abschatzungen basierend auf bevélkerungsbezogen gewichteten Analysen von BAR-
MER-Daten lasst sich erwarten, dass im laufenden Jahr 2023 bei Menschen im Alter ab 18
Jahren in Deutschland im Rahmen vollstationarer Krankenhausbehandlungen insgesamt etwa
171.000 Implantationen einer Endoprothese am Hiiftgelenk und rund 175.000 Implantationen
einer Endoprothese am Kniegelenk durchgefiihrt werden, bei denen die Patienten zumindest
grundsatzlich die im Rahmen von PROMoting Quality definierten Einschlusskriterien erfillen.
Aufgrund demografischer Effekte ist in den kommenden Jahren mit einer eher moderaten
weiteren Steigerung der genannten Fallzahlen zu rechnen (vgl. Abbildung 6). Anderweitige
Trends lassen sich aufgrund der von 2017 bis 2019 vergleichsweise konstanten Behandlungs-
fallzahlen empirisch nicht ableiten. Die offensichtlich deutlich durch die Umstande der
Coronapandemie beeinflussten Behandlungsfallzahlen der Jahre 2020 bis 2022 erscheinen zur
Ableitung von Trends gleichfalls nicht geeignet. Vor diesem Hintergrund kdnnen die anfangs
genannten Zahlen aktuell als jahresbezogene Héchstzahlen von Behandlungsfallen in Deutsch-
land fir eine potenzielle Anwendung der im Rahmen von PROMoting Quality erprobten MaR-
nahmen gelten. Aus unterschiedlichen Griinden diirften Teilnehmerzahlen auch bei einer bun-
desweiten Implementierung der MaBnahmen merklich niedriger liegen.

A) Abwagungen zu klinikbezogenen Mindestbehandlungsfallzahlen Zur Implementierung
einer regelmaRigen PROM- und PREM-Erhebung im zeitlichen Verlauf nach Eingriffen am Hift-
und Kniegelenk fallen einrichtungsbezogen zumindest einmalig Fixkosten an. Zudem ist bei
einrichtungsbezogen nur wenigen Behandlungsfallen fraglich, ob sich routinemalige Erhe-
bungen in der Praxis verlasslich umsetzen lieBen. Vor diesem Hintergrund erscheint eine Im-
plementierung der Mallnahmen in einzelnen Kliniken erst ab einer bestimmten Mindestbe-
handlungsfallzahl sinnvoll.
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Tabelle 13 zeigt Verteilung der Behandlungsfalle mit Implantation von Hiift- oder Knieendop-
rothesen auf Krankenhausstandorte nach Daten zur externen Qualitatssicherung in Deutsch-
land 2019, wobei die Hift- und Kniebehandlungsfélle in einzelnen Standorten aufsummiert
wurden. Insgesamt wurden 2019 im Rahmen der Qualitatssicherung 320.372 Behandlungs-
falle am Hift- oder Kniegelenk berticksichtigt, die in 1.141 unterschiedlichen Klinikstandorten
durchgefihrt wurden. Die im Rahmen der externen Qualitatssicherung betrachteten Eingrif-
fen entsprechen dabei weitgehend denjenigen Féllen, die im Rahmen von PROMoting Quality
beriicksichtigt wurden, womit auf Basis dieser Daten auch approximative Aussagen zur Ver-
teilung von Behandlungsfallen auf Klinikstandorte im Sinne der Einschlusskriterien von PRO-
Moting Quality moglich sind.

Mit 53,8 Prozent mehr als die Halfte der hier betrachteten Behandlungen wurde 2019 in den
18,7 Prozent der Einrichtungen (n = 213) mit mindestens 400 Eingriffen pro Jahr durchgefihrt.
Gut drei Viertel aller Einrichtungen (n = 861) fihrten 2019 mindestens 100 Eingriffe durch und
waren dabei fiir mehr als 95 Prozent aller Eingriffe verantwortlich. Auf die verbleibenden n =
280 Einrichtungen mit weniger als 100 Eingriffen entfielen lediglich noch 3,4 Prozent der Be-
handlungsfdlle. Wiirde eine jahrliche Mindestbehandlungsfallzahl von 100 Behandlungen fir
die Implementierung von PROM- und PREM-Erhebungen festgelegt, wiirde sich die Gesamt-
zahl der eingeschlossenen Patienten demnach durch diese Regel voraussichtlich nur unwe-
sentlich reduzieren.

Tabelle 13: Verteilung der Behandlungsfélle mit Implantation von Hiift- oder Knieendoprothe-
sen auf Krankenhausstandorte in Deutschland 2019 nach Daten zur externen Qualitdtssiche-
rung

Mindestfallzahl kumulative Anzahl der |Anteil der Behand- | kumulative Anzahl der | Anteil der Einrich-
Behandlungsfille lungsfalle Einrichtungen tungen
1.000 70.857 22,1% 45 3,9%
500 143.813 44,9% 149 13,1%
400 172.239 53,8% 213 18,7%
300 211.426 66,0% 326 28,6%
200 260.729 81,4% 526 46,1%
150 285.389 89,1% 669 58,6%
100 309.392 96,6% 861 75,5%
50 317.194 99,0% 959 84,0%
30 318.869 99,5% 1000 87,6%
1 320.372 100,0% 1141 100,0%

Quelle: Eigene Berechnungen basierend auf den Qualitatsberichtes der Krankenhauser im XML-Format; Daten beziehen sich
auf Grundgesamtheit der Indikatoren zur elektiven Hift- bzw. Knie-Erstimplantation (Indikator-1Ds: 54001 bzw. 54020) fir
das Jahr 2019

B) Beteiligung von Patienten an Erhebungen von PROMs und PREMs Im Rahmen von PRO-
Moting Quality wurden Patienten, die zwar formale und auch in Routinedaten abbildbare me-
dizinische Studienkriterien erfiillten und dann zur Teilnahme an der Studie aufgefordert wur-
den und diese aufgrund mangelnder sprachlicher oder technischer Voraussetzungen oder aus
anderen Griinden ablehnten, oder die aus anderweitigen Griinden nicht in die Studie einbe-
zogen werden konnten, nicht systematisch erfasst. Fiir Abschatzungen zu Effekten einer nach-
folgenden Implementierung von Interventionsmalinahmen waren entsprechende Informatio-
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nen zweifellos wertvoll und sollten daher in zuklnftigen Studien moglichst systematisch er-
fasst werden, obwohl selbst bei einer optimalen Planung insbesondere in den Anfangsphasen
der Implementierung einer neuen Intervention stets mit Schwierigkeiten und unvollstédndigen
Daten zu rechnen ist. Hinzu kamen bei der Durchfiihrung von PROMoting Quality erhebliche
Probleme, die aus der zu Studienbeginn noch nicht vorhersehbaren Coronapandemie resul-
tierten.

Vor dem geschilderten Hintergrund lassen sich Effekte der Beteiligung von Patienten an Erhe-
bungen von PROMs und PREMs bei einer Implementierung in der Regelversorgung nur schwer
abschatzen. Einen sehr groben Indikator fiir die kurzfristig nach Implementierung (auch unter
widrigen Umstdnden) erreichbaren Beteiligungen an PROM- und PREM-Erhebungen kénnen
Gegenliberstellungen der im Rahmen von PROMoting Quality zundchst erwarteten und dann
erreichten Fallzahlen liefern. Zum einem Teil resultieren die hierbei beobachteten Diskrepan-
zen jedoch auch aus den Umstanden der Coronapandemie. Hohere Beteiligungen sind zuklnf-
tig allgemein vor dem Hintergrund der weiteren Verbreitung der Handy- und Computernut-
zung auch in den zukiinftig hoheren Altersgruppen zu erwarten. Zudem kdnnte auch ein An-
gebot unterschiedlicher Sprachoptionen bei der Erhebung den Nutzerkreis erhéhen. Ein rele-
vanter Faktor durfte dartber hinaus die Vertrauenswiirdigkeit und der subjektive Informati-
onsgewinn sein, die von Patienten bei der Nutzung einer App/Website empfunden werden.

3.6 Bewertung moglicher Verzerrungspotenziale

Die Bewertung der moglichen Verzerrungspotenziale wird nach den finf Domanen der
Cochrane Collaboration eingestuft (26).

Dem Selection Bias der Patienten ist entgegengewirkt worden, indem die studienteilnehmen-
den Personen vorab nach formalen Einschlusskriterien selektiert worden sind.

Einem potenziellen Perfomance Bias ist durch die Randomisierung in den Studienzentren vor-
gebeugt worden, um einer méglichen Kontamination der Kontrollgruppe durch Kenntnis der
Interventionsmalinahmen zu verhindern. Da keine Verblindung in den Studienzentren maéglich
war, kann eine mégliche Anderung in der Behandlungsroutine durch die Kenntnis der Teil-
nahme an einer Studie nicht ganz ausgeschlossen werden.

Da es sich bei dem primaren Endpunkt um eine subjektive Einschatzung des aktuellen Gesund-
heitszustandes in den verschiedenen Domanen handelt, kann ein gewisses Verzerrungspoten-
zial durch einen Detection Bias nicht ausgeschlossen werden. Die Kostenseite des primdren
Endpunktes, wird durch die zum groRten Teil ambulant angefallen Kosten post-operativen
Kosten als eher nicht anfallig fiir den detection bias beurteilt.

Um den Attrition Bias zu kontrollieren sind bestimmte Patientenmerkmale wie Alter, Ge-
schlecht, durchschnittliche Studienteilnahmedauer, etc. zu Studienbeginn und Studienende
verglichen worden. Es fanden sich hierbei keine auffalligen Abweichungen der beiden Grup-
pen, so dass das Verzerrungspotenzial als eher gering eingeschatzt wird.

Dem Reporting Bias wurde durch ein bei Studienbeginn dem Projekttrager eingereichtes Eva-
luationskonzept (siehe Anlage 1), der Veroffentlichung des Studienprotokolls (27) sowie einer
Studienregistrierung (DRKS, 26.11.2019, DRKS00019916) entgegengewirkt.
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Die statistische Prazision und Belastbarkeit der Ergebnisse ist aus verschiedenen Griinden als
hoch zu bewerten. Zum einen erfolgte die Auswertung des primaren Outcomes durch einen
externen Evaluator, so dass die wissenschaftliche Unabhangigkeit gesichert war. Dieser unter-
stlitzte auch die anderen Auswertungen konzeptionell. Zum anderen wurde das Ergebnis in
einer Population erzielt, die die Regelversorgung in recht guter Ubereinstimmung abbilden.
Darliber hinaus wurden anerkannte Instrumente zur Erfassung von Patient-reportend-Outco-
mes verwendet. Die genutzten Instrumente sind weitgehend identisch mit dem ICHOM Set of
Patient-Centered Outcome Measures for Hip & Knee Osteoarthritis. Die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse ist mit publizierten internationalen Studien und Daten der einrichtungs- und sek-
toreniibergreifenden Qualitatssicherung an die alle in Deutschland nach § 108 SGB V zugelas-
senen Krankenhaduser gebunden sind, bestéatigt worden.

3.7 Limitationen

Es konnten lediglich fir 1.038 Patienten mit Kostendaten und insgesamt 821 Patienten mit
vollstandigen Daten zum 12-Monats-Follow-Up in die Analyse des primaren Endpunktes ein-
bezogen werden. Das ist weniger als urspriinglich erwartet (etwa 1.403).

Die Ergebnisse fiir die Kostenwirksamkeit der Intervention konnten leicht abweichen, wenn
eine grolRere Stichprobe einbezogen worden ware. Da die Verfligbarkeit von Kostendaten
nicht von der Entscheidung zur Teilnahme, sondern von der Zugehdrigkeit zu einer gesetzli-
chen Krankenkasse abhangig war, ist aber eine mogliche Selektionsverzerrung auszuschlieRen.

Die vordefinierten PROM-Thresholds wurden auf der Grundlage einer Delphi-Methode und
fir den angenommenen durchschnittlichen Hiift- oder Knie-Patienten entwickelt. Wie in
Kuklinski et al. gezeigt wurde (28), sollten PROM-Warnschwellen fir individuelle Patienten-
merkmale, insbesondere ihre praoperativen PROM-Scores, definiert werden. Daher war die
Intervention nicht vollstandig auf den Genesungsverlauf der Patienten zugeschnitten. Mit ei-
nem starker auf den Patienten zugeschnittenen Ansatz konnte die Wirkung der Intervention
noch gesteigert werden.

Auswirkungen der verschiedenen Schritte der Intervention (PRO-Messung, Alarmierung, Kon-
takt durch die Studienassistentin und Anpassung des Behandlungsprotokolls nach der Opera-
tion) konnten nicht voneinander getrennt werden, sondern nur die kombinierte Wirkung der
Intervention interpretiert.

Es liegen keine Informationen zu Nicht-Teilnehmern vor, da diese nicht systematisch in dieser
Studie erfasst wurden. Es ist somit nicht moglich ein Verzerrungspotenzial der nicht zur Teil-
nahme zu bewegenden Patienten, bzw. derjenigen Patienten moglich die aus bestimmten
Grinden (Sprachbarrieren, fehlende technische Kompetenz im Bereich der E-Mail-Nutzung,
und/oder Mobiltelefon / Internetnutzung) ausgeschlossen werden mussten.

4. Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Insgesamt konnte die Studie zeigen, dass flr Patienten mit einer Huift-EP positiven Outcome-
Effekte von zusatzlichen 2,14 PRO-CM Punkten (0,87 — 3,39) bei leicht geringeren Kosten von
-316,9 (-622,5 — -7,48) € zwischen Interventions- und Kontrollgruppe zu erreichen sind. Bei

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 49

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: PROMoting Quality
Forderkennzeichen: 01NVF18016

den PROM zeigen sich in allen PROM-Indikatoren auRer bei der Schmerzintensitat, zusatzli-
cher und signifikanter Benefit in der Interventionsgruppe. Bei Knie-EP Patienten ist der Effekt
der Intervention weniger dominant, da hier der zwar ebenfalls vorhandene positive Outcome-
Effekt lediglich 1,24 (-0,05 — 2,62) PRO-CM Einheiten aufweist dieser aber knapp nicht signifi-
kant ist. Bei den einzelnen PROM-Ergebnissen spiegelt sich dies durch insgesamt etwas gerin-
ger Veranderung der Scores zwischen Aufnahme und Studienende (12-Monats-Follow-Up) wi-
der, die zudem nur beim EQ-VAS und beim PROMIS-Erschépfung-Score signifikant starkere
Verbesserung aufweisen. Auch die Kosten haben zwar eine Tendenz zu geringeren Kosten von
-324,2 (-795,0—139,4) €, allerdings ist auch dieses Ergebnis nicht signifikant. Hier spiegelt sich
wahrscheinlich die relative geringe Fallzahl und die geringere Verbesserung der PROM-Werte
wider. Die geringere Verbesserung nach einer Knie-EP ist dabei durchaus ein bekanntes Pha-
nomen, geben doch etwa ein Flinftel der mit einer Knie-EP versorgten Patienten eine Unzu-
friedenheit mit dem Ergebnis der Operation an (29).

Fragen zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen und zu potenziellen Auswirkungen einer
bundesweiten Einflihrung eines entsprechenden Procedere wurden auf Basis bundesweite
Daten der BARMER unter Einbeziehung von Patienten mit Implantation von Knie- und Hiftge-
lenksendoprothesen in beliebigen Krankenh&dusern innerhalb Deutschlands analysiert. Bei Ge-
genlberstellungen der Ergebnisse zu vollstationaren Krankenhausbehandlungsfallen mit Im-
plantation einer Endoprothese am Hiiftgelenk zeigen sich sehr gute Ubereinstimmungen zwi-
schen hochgerechneten BARMER-Daten und der DRG-Statistik. Bei entsprechenden Gegen-
Uberstellungen zu Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk wird die Gesamtzahl der
Eingriffe in Deutschland mit den Hochrechnungen basierend auf BARMER-Daten moderat un-
terschatzt. Im Hinblick auf Eingriffe am Kniegelenk ist bei den Hochrechnungen demnach mit
einer moderaten Unterschatzung der realen Behandlungsfallzahlen zu rechnen, die sich bei
Korrektur um einen entsprechenden Faktor allerdings fast vollstandig korrigieren lassen.

Ergebnissen aus den ersten beiden Jahren der Coronapandemie 2020 und 2021 zeigen einem
merklichen Rickgang der Behandlungsfallzahlen, wobei ein Teil der Behandlungen scheinbar
im Jahr 2022 nachgeholt worden zu ist, da nach BARMER-Daten fiir dieses Jahr die hdchsten
Eingriffszahlen ermittelt werden konnten Als Basis fir mittelfristige Fortschreibungen erschei-
nen vor diesem Hintergrund die Ergebnisse zum letzten Vor-Coronajahr 2019 am besten ge-
eignet. Da in den letzten Jahren vor Beginn der Coronapandemie, und insbesondere von 2017
bis 2019, nur moderate Verdnderungen der Behandlungsfallzahlen festzustellen waren, wur-
den bei den Abschatzungen zukiinftiger Behandlungsfallzahlen als modifizierende Einflussgro-
Ren ausschlieRlich erwartbare demografische Veranderungen als Einflussfaktoren beriicksich-
tigt. Zur Abschatzung zukinftiger Fallzahlentwicklungen wurde auf Angaben zur ,,moderaten
Entwicklung bei hohem Wanderungssaldo, der 15. koordinierten Bevélkerungsvorausberech-
nung fur Deutschland zuriickgegriffen. Ergebnisse zu den auf Basis von Hochrechnungen nach
BARMER-Daten ermittelten Behandlungsfallzahlen zu den Jahren von 2015 bis 2022 sowie Ab-
schatzungen zur weiteren Entwicklung in den Jahren von 2023 bis 2035 zeigen, dass bedingt
durch demografische Veranderungen in den kommenden Jahren mit einer moderaten Zu-
nahme der Behandlungsfallzahlen mit Eingriffen am Huft- und Kniegelenk im Sinne der Studi-
enkriterien zu rechnen ist.

Zur Implementierung einer regelmafBigen PROM- und PREM-Erhebung im zeitlichen Verlauf
nach Eingriffen am Hift- und Kniegelenk fallen einrichtungsbezogen zumindest einmalig Im-
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plementierungskosten als Fixkosten und weitere Kosten je Patient an. Zudem ist bei einrich-
tungsbezogen nur wenigen Behandlungsfallen fraglich, ob sich routinemaRige Erhebungen in
der Praxis verldsslich umsetzen lieBen. Vor diesem Hintergrund erscheint eine Implementie-
rung der MaBnahmen in einzelnen Kliniken erst ab einer bestimmten Mindestbehandlungs-
fallzahl sinnvoll. Gut drei Viertel aller Einrichtungen fiihrten 2019 mindestens 100 Eingriffe
durch und waren dabei flir mehr als 95 Prozent aller Eingriffe verantwortlich. Wiirde eine jahr-
liche Mindestbehandlungsfallzahl von 100 Behandlungen fiir die Implementierung von PROM-
und PREM-Erhebungen festgelegt, wiirde sich die Gesamtzahl der beobachteten Patienten
demnach durch diese Regel voraussichtlich nur unwesentlich reduzieren.

Bei der Bewertung der Reprasentativitat der VBHC-Subgruppe, also der Frage ob sich die Pa-
tienten, die in den neun Partnerkliniken operiert wurden hinsichtlich der Merkmale Alter und
Geschlecht von bundesweit berichteten Zahlen zur elektiven Hift-EP in allen Kliniken (2020:
1.154 Kliniken) unterscheidet, kann die Bundauswertung des Verfahrens Hiftendoprothesen-
versorgung herangezogen werden (30). Ein Vergleich der Patienten, die mit einer Hift-EP
versorgt wurden und im Jahr 2020 operiert wurden (entspricht dem tGberwiegenden Anteil
der Patienten) zeigt, dass 64,5% der mit einer Hiift-EP versorgten Personen weiblich sind, ge-
geniliber 58,4% laut Darstellung der Bundesauswertung (p = 0,103). Bei der Altersverteilung
zeigt sich, dass in der VBHC-Gruppe ein héherer Anteil an ,jlingeren” Patienten (bis maximal
69-jahrige) und geringerer Anteil Uber 90-jahriger zu einem signifikant unterschiedlichen Er-
gebnis in der Altersverteilung fiihrt (p < 0,001).

Bei Patienten, die eine Knie-EP erhalten haben, kann als Referenz die Bundesauswertung des
Verfahrens Knieendoprothesenversorgung (31) dienen. Hier zeigt sich das 60,1% der VBHC-
Patienten weiblich ist, gegentiber 59,2% It. Angaben der Bundesauswertung (2020: 1.014 Kli-
niken). Dieser Unterschied ist nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,546). Bei der Verteilung
des Alters der operierten zeigt sich, dass in der VBHC-Gruppe ein héherer Anteil an ,,jlingeren”
Patienten (bis maximal 69-jahrige) und ein geringerer Anteil, der Gber 80-jahrigen zu einem
signifikant unterschiedlichen Ergebnis in der Altersverteilung fihrt (p < 0,001).

4.2 Empfehlungen des Evaluators

Bezogen auf den primaren Endpunkt konnte aus wissenschaftlicher Sicht fiir Intervention bei
Huft-EP Patienten der Nachweis eines Vorteils gegeniliber der Regelversorgung gezeigt wer-
den. Im Bereich der Knie-EP ist aufgrund der geringeren globalen Verbesserung der PROM-
Werte zwar eine Tendenz zu besseren Ergebnissen gegenliber der Regelversorgung vorhan-
den, diese ist allerdings nicht signifikant nachweisbar.

Auf der Kostenseite ist die Intervention, trotz zusatzlicher Kosten, die fiir die operierenden
Krankenhdusern fir die Betreuung der Patienten und Lizensierung der Software notwendig
ist, in der Interventionsgruppe kostenginstiger als in der Kontrollgruppe (HUft-EP: signifikant,
Knie-EP: Tendenz vorhanden).

Betrachtet man insgesamt die aus dem Bootstrapping ermittelten Punktschatzer fiir die Out-
come-Over-Cost Ratio, zeigt sich eine zu 97,8%ige Wahrscheinlichkeit einer positiven Out-
come-Over-Cost-Ratio in der Hiift-EP Gruppe (Anteil der Punkte, die im Quadranten besserer
Outcomes bei niedrigeren Kosten liegen, vgl. Abbildung 2). Auch in der Knie-EP Gruppe ergibt
sich eine zu 88,6%ige Wahrscheinlichkeit einer positiven Outcome-Over-Cost-Ratio (vgl. Ab-
bildung 3).

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 51

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: PROMoting Quality
Forderkennzeichen: 01NVF18016

Die Umsetzung in eine Regelversorgung, die vom Evaluator trotz der genannten Einschran-
kungen generell empfohlen werden kann, ist dazu geeignet, dass die Versorgung der Hiift- und
Knie-EP Patienten zu verbessern. Auch der Ubergang zwischen den Sektoren kénnte durch
Rickmeldung der PROM-Werte an den Patienten, den nachbehandelnden Versorger und die
operierenden Krankenhauser durch eine Einfiihrung in die Regelversorgung verbessert wer-
den. Es sollte allerdings geprift werden, ob die Ergebnisse, insbesondere bei Patienten mit
Knie-EP, auch im Regelbetrieb die erhoffte Verbesserung sicher nachweisen kann. Des Weite-
ren ist, moglicherweise abhangig von der Art der Umsetzung, eine Festlegung einer moéglichen
Mindestfallzahl zu erwédgen, da die Investitions- und notwendigen Lizenz- und Personalkosten
ansonsten in kleinen Krankenhdusern keine kosteneffektive Umsetzung erlauben.
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Anhang 1: Tabelle Al: Zeitbedarf der Nachverfolgung bei Schwellwertiiberschreitungen und
Administration in den Studienzentren im Studien- und potenziellen Regelversorgungsszenario

Tatigkeit Studienszenario? Hdiufig- Regelversorgungsszenario? Hdufigkeit
keit
Aufnahme Ansprache bei der Patientenauf-|7 1 Ansprache bei der Patien- |1 1
nahme/im Vorgespréach/am Pr3-Me- tenaufnahme /im Vorge-
dikationstag auf die PROM-Befra- sprach /am Pra-Medikati-
gung. Studienaufklarung, Einholung onstag auf die PROM-Be-
des Einverstandnisses, Rickfragen. fragung. Einholung des Ein-
Ausgabe des Tokens. verstandnisses nicht not-
wendig. Ausgabe des To-
kens.
Token sign-up & Baseline Befragung | 13 Token sign-up & Baseline | 3
Eigenstéandiges oder assistiertes Befragung
Ausfiillen der Baseline-Befragung Eigenstandiges ausfiillen
auf einem Tablet, welches im Auf- der Baseline-Befragung auf
nahmebereich ausliegt. Med. Fach- einem Tablet, welches im
personal steht bei Riickfragen be- Aufnahmebereich ausliegt.
reit. Patienten anlegen, Befra-
Patienten anlegen, Eintragen der gung auslosen, KIS-Integra-
Einwilligung(en), Befragung auslo- tion der Stammdaten
sen KIS-Integration der Stammdaten
Hinzuftgen klinischer Ergebnisindi- | 8 Entfallt 0
katoren®
28 128 4 4
Entlassung Nachbefragung in der Klinik bzw. al- | 10 1 Automatisch ausgeloste | 0 1
ternativ per E-Mail. Med. Fachperso- Nachbefragung durch die
nal steht bei Rickfragen bereit und Software per E-Mail
sucht Patienten ggf. zur Erinnerung
auf.
Hinzufiigen der OP-Indikatoren und | 7 Entfallt 0
zuséatzlicher Daten®
17 |17 0 0
Follow-up Automatisch ausgel6ste Nachbefra- | 10 Betrifft Automatisch  ausgel6ste | 10 Siehe An-
gung durch die Software per E-Mail. 18%=1,8 | Nachbefragung durch die gaben links
Nachhaken bei Nicht-Beantwortung. 2%4-8 Software per E-Mail. Nach-
haken bei Nicht-Beantwor-
tung.
Telefonische Unterstiitzung beim Entfallt 0
Ausfillen von PROMs
10 |8 10 8
Intervention | Kontaktaufnahme bei Schwellen- |12 Betrifft Kontaktaufnahme bei | 12 Siehe An-
wertliberschreitung durch med. 23,7%=2, | Schwellenwertliberschrei- gaben links
Fachpersonal. Versand der Werte an 84 tung durch med. Fachper-
Patient per E-Mail, sowie ggf. an 3%3=9 sonal. Versand der Werte
nachbehandelnden Arzt per an Patient per E-Mail.
Fax/Brief/E-Mail
12 |9 12 9
Zeit Gesamt in 62 21

Minuten




Anhang 2: Tabelle A2: Berechnungsgrundlage Interventionskosten in den Studienzentren

Studienassistenz

Tage im Jahr 365
- Wochenende 104
- Weiterbildungen 5

- Urlaub (Tarifvertrag) 30
- Feiertag (Berlin 2020) 7
Anzahl der Bruttoarbeitstage 219
- Stunden je Arbeitstag 8

- Zeit nicht am Patienten 1h

- Stunden im Jahr

1533 (219 Tagex 7 h)

- Fehlzeiten?®

Nettostunden im Jahr

20 Tage x 7h=140 h
1.393

Nettoarbeitszeit (Minuten/Jahr) 84780
Mittleres Jahreseinkommen [E] 50410
Mittleres Bruttoeinkommen? [€] 39497

+ AG Beitrag Krankenkasse0 [€]

+ AG Beitrag Pflegeversicherung0 [€]

2883 (7,3 %)
592 (1,5 %)

+ AG Beitrag Arbeitslosenversicherung?® [€] 474 (1,2 %)
+ AG Beitrag Rentenversicherung0[€] 3673 (9,3%)
(+ 13. Jahresgehalt) [€] 3291
Kosten [€] je Arbeitsminute 0,603

8 AOK-Fehlzeitenreport
9 Bundesagentur fir Arbeit
10 Sozialversicherungsbeitrage 2021



Anhang 3: Tabelle A3: Gewichtungsfaktoren des Composite-Outcome-Index

operiertes | Gewichtungstyp | HOOS-PS / | EQ-5D-In- | EQ-VAS PROMIS-De- | PROMIS-Er- Schmerz
Gelenk KOOS-PS dex Gewicht pression schopfung

Gewicht Gewicht Gewicht Gewicht

Gewicht
Hufte Korrelation 0,2128 0,1588 0,1593 0,1663 0,1527 0,1501
Hifte .Differenziell (Sen- 10,3311 0,1957 0,1540 0,0480 0,0574 .0,2139
sitivitatsprifung)

Knie Korrelation 0,2383 0,1461 0,1276 0,1578 0,1154 0,2149
Knie .Differenziell (Sen-|0,2993 0,2252 0,1553 0,0388 0,0522 .0,2292

sitivitatsprifung)
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Ausfiihrliches Evaluationskonzept

Hintergrund

Das vorliegende Dokument beinhaltet eine Zusammenstellung unterschiedlicher Fassungen des
Evaluationskonzeptes. Berticksichtigt wurden Inhalte der ersten Fassung des Evaluationskonzepts (Version 1, 08.
Januar 2019), der Uberarbeiteten Fassung (Version 2, 28. Mai 2019), der dritten Fassung (Version 3, 27. November
2019), welche in der vorliegenden vierten Fassung (Version 4, 18. September 2020) noch weiter erganzt wurden.

Zur Vereinfachung der Lesbarkeit sind in dieser Version ausschlieBlich die final angestrebten bzw. erwarteten
Fallzahlen aufgefuhrt (Ausnahmen gibt es dort, wo es rein um die Finanzierungszusage aus dem Entsperrungsantrag
der urspringlich beantragen Fallzahl ging). Veranderungen der jetzt genannten Fallzahlen im Vergleich zu Angaben
in vorausgehenden Fassungen des Evaluationskonzeptes erkldren sich mit Verdnderungen hinsichtlich der
teilnehmenden Kliniken (so hat z.B. das Tabea Krankenhaus seine Teilnahme zurlickgezogen, was jedoch durch das
HinzustoRen der RoMed Kliniken und des Waldklinikums Eisenberg kompensiert wurde) sowie durch
Rekrutierungsverluste, die mit der COVID-19 Pandemie einhergingen.

Da die Fallzahlabschdatzungen im Rahmen des Projektes auf bestimmten Annahmen sowie einer moglichst
nachvollziehbaren Methodik beruhen, fiihren entsprechende Veranderungen von Rahmenbedingungen zwangslaufig
auch zu Veranderungen der rechnerisch erwarteten Fallzahlen. Aus Sicht der Studienbeteiligten muss dabei in erster
Linie sichergestellt sein, dass die urspriinglich angestrebten Fallzahlen durch verdnderte Rahmenbedingungen nicht
unterschritten werden und insofern die Studie gefdhrden konnen. Bereits an dieser Stelle sei ausdriicklich darauf
hingewiesen, dass hohere Fallzahlen die Aussagemaoglichkeiten der Studie eher verbessern. Da die hoheren Fallzahlen
im Rahmen der Studie kostenneutral realisiert werden und negativen Effekte der Studienintervention auf die
Gesundheit von Patienten mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kdénnen, sind mit einer
Erhohung der Fallzahlen keine Nachteile zu erwarten.

Bestandteile Version 1

In der Benachrichtigung des Innovationsausschusses beim G-BA mit Datum vom 19.10.2018 wurde als eine erste
Auflage zur Durchfiihrung des Projektes angefiihrt: Es ist ein ausfiihrlicheres Evaluationskonzept vorzulegen, das
insbesondere die Methodik, die Interventions- und Kontrollgruppe sowie die Fallzahlplanung detaillierter darstellt. Die
Vorgehensweise zur Vermeidung eines Bias ist zu erldutern. Die Fallzahl fiir die gesundheitlichen
Versorgungsleistungen muss sich aus dem Evaluationskonzept herleiten lassen.

Im Rahmen eines Telefonates zwischen den Antragstellern und dem Projekttrager am 04.12.2018 wurden diese
Aussagen konkretisiert. Im Protokoll zum Telefonat werden unter ,,2. Evaluationskonzept” seitens des Projekttragers
folgende drei Unterpunkte aufgefiihrt:

= Esistein ausfiihrlicheres Evaluationskonzept mit Unterschrift des zustdndigen Methodikers vorzulegen, dass
insbesondere die Methodik, die Interventions- und Kontrollgruppe sowie die Fallzahlplanung detaillierter
darstellt.

= Es st zu bedenken, dass durch den E-Mail-Kontakt ein Selektionsbias entstehen kann. Die Vorgehensweise
zur Vermeidung eines Bias ist bitte zu erldutern.

= Die Fallzahl fiir die gesundheitlichen Versorgungsleistungen muss sich aus dem Evaluationskonzept herleiten
lassen. Die Fallzahl fiir die gesundheitlichen Versorgungsleistungen umfasst allerdings deutlich mehr
Personen (4.908), als durch die Evaluationskriterien (698) notwendig wdren (Faktor 7). Dieser Widerspruch
ist bitte aufzulésen.

Die nachfolgenden Ausfiihrungen stellen das Evaluationskonzept des Projektes PROMoting Quality — mit Rickgriff
auf Textpassagen aus dem Original-Antrag — ausfiihrlicher dar, wobei sowohl auf Strategien zur Vermeidung von Bias
eingegangen wird als insbesondere auch nachvollziehbare Begriindungen zu den angestrebten Fallzahlen geliefert
werden sollen.

Mit den Ausfiihrungen soll zugleich verdeutlicht werden, dass , erbrachten Versorgungsleistungen auch Eingang in
die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung finden”, was im Protokoll des Telefonates im Abschnitt unter
,Gesundheitliche Versorgungsleistungen” als Voraussetzung fir die Férderung entsprechender Leistungen genannt
wird.
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Bestandteile Version 2 und 3

Fir die Erlduterungen haben wir uns an die Reihenfolge der Version 1 des Konzepts gehalten und die zusatzlichen
Fragestellungen — da, wo inhaltlich passend — unter den jeweiligen Uberschriften aus dem Férderbescheid (vom
29.03.19), dem Anderungsbescheid (vom 05.08.19) sowie den Nachforderungen (vom 24.10.19) in grau hinterlegt
sinngemal als Ausgangspunkt fiir die Beantwortung genutzt.

Bestandteile Version 4

Die aktuelle Version enthalt sowohl neue Annahmen zu den zu erwartenden Fallzahlen aufgrund der gednderten
COVID-19 Rahmenbedingungen als auch Erlduterungen zu deren Auswirkungen auf die geplanten Auswertungen.
Weiterhin wird ein gednderter Evaluationsplan erldutert, der sich aus dem verlangerten Rekrutierungszeitraum
ergibt.

Die aktualisierten Angaben sind in Schriftfarbe gekennzeichnet.

Versorgungsziele, Intervention und Zielpopulation

Die Intervention im Rahmen von PROMoting Quality hat — allgemein formuliert — zum Ziel, die gesundheitliche
Entwicklung und Lebensqualitdt bei Patienten im zeitlichen Verlauf nach groReren medizinischen
Interventionen/Eingriffen positiv zu beeinflussen. Der Gewinn an Gesundheit und Lebensqualitit soll dabei
kosteneffektiv, d.h. ohne einen liberproportionalen Anstieg der aufgewendeten Ressourcen, realisiert werden, was
mittelfristig zu Einsparungen bei der Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen fiihren kann. Neben der
Ermittlung von Effekten der Intervention sollen im Rahmen des Projektes zudem auch die Praktikabilitdt des
Vorgehens bei der Intervention nachgewiesen werden, Ansdtze flir eine Optimierung des Vorgehens gewonnen
werden sowie die Ubertragbarkeit der Ergebnisse und Auswirkungen einer Ausweitung der Intervention auf alle
Patienten mit den betrachteten Zieleingriffen in Deutschland abgeschatzt werden.

Die Intervention besteht zunachst in einem regelmaRigen Monitoring von Patienten im zeitlichen Verlauf nach
groReren medizinischen Interventionen/Eingriffen unter zur Hilfenahme von Patient Reported Outcome Measures
(PROMs). Dadurch sollen Komplikationen und ungiinstige Entwicklungen friihzeitig erkannt und entsprechend
effektiver behandelt werden kénnen. Bei unginstigen Ereignissen und Entwicklungen erfolgt dann ggf.
schwellenwertbezogen durch eine Study Nurse die Benachrichtigung des behandelnden Facharztes und darauf
basierend eine engere und individuellere Betreuung im Sinne einer situationsgerechten Anpassung der
Nachbehandlung.

Die Zielpopulation fiir eine entsprechende Intervention im Rahmen von PROMoting Quality bilden Patienten mit
einem elektiven Huft- oder Kniegelenksersatz. Grundsatzlich lieRe sich die Intervention auch bei anderen
medizinischen Interventionen/Eingriffen durchfiihren. MaRgeblich fir eine Beschrankung auf genau diese
Patientengruppe ist die Erwartung, dass innerhalb eines begrenzten Zeitraums unter Einbeziehung einer noch
Uberschaubaren Anzahl an Zentren ausreichend viele Patienten mit vergleichsweise homogenen Charakteristika
rekrutiert werden konnen. Nur unter diesen Bedingungen kann innerhalb eines begrenzten Studienzeitraums mit
begrenzten Ressourcen die praktische Umsetzung der geplanten Intervention und deren Evaluation gewahrleistet
werden.

Evaluationsrelevante Outcomes

Bei der Evaluation von Interventionseffekten werden im Rahmen von PROMoting Quality unterschiedliche Merkmale
und abgeleitete KenngroRen beriicksichtigt, welche auf unterschiedlichen Wegen erfasst werden.

Als primdres Outcome wird gemaR Projektantrag die ,,Outcome over Cost ratio” betrachtet.

Als sekunddre Outcomes werden bewertet:

=  Funktioneller Status (bewertet via HOOS-PS / KOOS-PS Score),

=  Lebensqualitdt (bewertet via EQ-5D-3L Score),

=  Schmerzen in Hiifte, Knie oder dem unteren Riicken,

= Arbeitsstatus,

= generelle Zufriedenheit mit Behandlungserfolg,

= Klinische Ergebnisindikatoren wie postoperative Wiederaufnahmerate, Reoperationsrate.
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Die ,,Outcome over Cost ratio” bildet das maRgebliche Ziel der Intervention — den kosteneffektiven Gewinn an
Gesundheit und Lebensqualitdt ohne einen liberproportionalen Anstieg der aufgewendeten Ressourcen — in einer
einzelnen Kennzahl ab und wurde vor diesem Hintergrund als primdres Outcome festgelegt.

Gleichwohl kommt jedoch auch den sekunddren Outcomes und dabei insbesondere auch der Einbeziehung der
Patientenperspektive im Rahmen von PROMoting Quality bei der Beurteilung des Interventionserfolges eine
wesentliche Rolle zu. Alle sekundaren Outcomes sollten durch die Intervention in einem positiven Sinne beeinflusst
werden, wobei im Rahmen der Evaluation zumindest negative Effekte mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden sollten.
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Studiendesign (RCT) und Studienablauf

PROMoting Quality ist eine multizentrisch durchgefiihrte, randomisierte und kontrollierte Interventionsstudie (RCT)
im klassischen Sinne. Dabei wird die randomisierte Zuordnung von Patienten zum Kontroll- oder Interventionsarm
der Studie softwaregesteuert und unbeeinflusst durch die behandelnden Personen auf der Ebene der einzelnen
Patienten erfolgen, womit aus allen Partnerkliniken (s.u.) gleichermaRRen sowohl Patienten mit Zuordnung zur
Kontroll- als auch zur Interventionsgruppe rekrutiert werden.

Eine Besonderheit des Forschungsdesigns besteht darin, dass zu Subgruppen der Patienten sowohl aus der
Interventions- als auch aus der Kontrollgruppe im Falle einer Versicherung bei den projektbeteiligten Krankenkassen
BARMER sowie des BKK-Dachverbands im Sinne eines 'Value Based Health Care' (VBHC) Ansatzes neben der
Ergebnisqualitdt auch die Leistungs- und Abrechnungsdaten ausgewertet werden. Der Anteil dieser Patienten, deren
Daten vornehmlich in die Bewertung des primaren Endpunkts einflieen an der untersuchten Gesamtpopulation
betragt voraussichtlich knapp ein Drittel (29,06%). Gleichwohl finden alle erhobenen Daten, also sowohl Daten der
'VBHC-Patienten' als auch Daten der reinen PROM-Patienten (ohne die Verfligbarkeit von Leistungs- und
Abrechnungsdaten) Eingang in die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung.

Ein- und Ausschlusskriterien

Patienten mit Zieleingriffen sollen im Rahmen der Studie innerhalb eines 12-monatigen Zeitraums vollstdndig
rekrutiert werden. Die rekrutierten Patienten mit einer Zuordnung zur Kontroll- oder Interventionsgruppe werden
dann jeweils Uber einen Zeitraum von 12 Monaten ab dem Operationstag/Zieleingriff nachbeobachtet. Als
Partnerkliniken sind bei PROMoting Quality insgesamt neun Kliniken mit unterschiedlichen Standorten in Hamburg,
Schleswig-Holstein, Niedersachsen, Bayern, Berlin und Brandenburg beteiligt.

= Einschlusskriterium fir die Studienteilnahme ist die elektive Durchfihrung eines erstmaligen
Gelenkersatzes an Hifte oder Knie in einer der Partnerkliniken innerhalb des Rekrutierungszeitraums
(Eingriffe mit den Operationen- und Prozedurenschlisseln (OPS) 5-820 ,,Implantation einer Endoprothese
am Huftgelenk” sowie 5-822 , Implantation einer Endoprothese am Kniegelenk”.

= Von einer Studienteilnahme ausgeschlossen werden Patienten, die bei Krankenhausaufnahme jlinger als
18 Jahre alt sind, welche bereits vorausgehend einen Gelenkersatz am selben Gelenk erhalten haben,
welche notfallmaRig (z.B. nach hiiftgelenksnahe Femurfraktur) operiert werden sowie Patienten der ASA-
Klassen 4 bis 6 (Patient mit lebensbedrohlicher Erkrankung; moribunder Patient, der ohne Operation
wahrscheinlich nicht Gberleben wird; gestorbener Patient mit festgestelltem Hirntod, Organspender).

Zudem werden Patienten von einer Studienteilnahme ausgeschlossen, welche absehbar (ber die Studiendauer
weder mittelbar noch unmittelbar iber E-Mail erreichbar sind und welche keinen Zugang zum Internet haben.

Randomisierung

Die randomisierte Zuordnung von geeigneten Patienten (gemaR Einschlusskriterium und ohne eines der genannten
Ausschlusskriterien) zur Interventions- oder Kontrollgruppe erfolgt nach einer Einwilligung zur Studienteilnahme im
Rahmen der Baseline-PROM-Erhebung, die im Studienablauf fiir beide Gruppen obligat erforderlich ist. Die
Zuordnung wird dabei so implementiert, dass sie ohne jegliche Einflussnahme durch den behandelnden Arzt oder
den Patienten ablauft. Patienten werden dabei in allen Partnerkliniken mit gleichen Wahrscheinlichkeiten jeweils
zuféllig entweder der Interventions- oder der Kontrollgruppe zugeordnet, womit pro Klinik sowie auch insgesamt
annahernd die gleiche Zahl an Interventions- und Kontrollgruppenpatienten resultieren sollte.

Mit dem beschriebenen Vorgehen ist aus Sicht der Studienbeteiligten sichergestellt, dass Studienteilnehmer im
besten Sinne eines RCTs — und abgesehen von zufallsbedingten Abweichungen — ohne jegliches Bias der
Interventions- oder Kontrollgruppe zugeordnet werden. Die im Rahmen der Baseline-PROM-Erhebung erstmalig der
Interventions- oder der Kontrollgruppe zugeordneten Patienten bilden den Ausgangspunkt aller nachfolgenden
Analysen, wobei sich Auswertungen unter Einbeziehung genau dieser Patienten, welche zeitlich vor einer ggf.
stattfindenden Intervention selektiert wurden, auch als Intention-to-treat-Analysen bezeichnen lassen. Bezogen auf
die Subgruppe von Versicherten der BARMER sowie von Krankenkassen mit Zugehorigkeit zum BKK Dachverband
kann im Rahmen von PROMoting Quality zugleich mit der spateren Verfligbarkeit nicht verzerrter Daten bis zum Ende
des geplanten Beobachtungszeitraum ein Jahr nach dem operativen Gelenkersatz auch unabhéangig von der weiteren
Beteiligung der Patienten an der PROM-Erhebung gerechnet werden.

Primarerhebung von Daten (insbesondere PROMs)

Bei allen Patienten mit Einschlusskriterium und ohne Ausschlussgriinde erfolgt bei der stationdren Aufnahme und
nach einer schriftlichen Einwilligung in die Studienteilnahme mittels der Software Heartbeat ONE eine Baseline-
PROM-Erhebung, die damit also noch vor dem operativen Eingriff in der Partnerklinik erfolgt.
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AusschlieRRlich in der Interventionsgruppe erfolgen softwaregestitzt vier weitere PROM-Erhebungen, ndmlich einen
Tag vor Entlassung sowie reguldr auch in den Monaten 1, 3 und 6 nach dem operativen Eingriff.

Eine erneute und abschlieBende PROM-Erhebung bei allen in die Studie eingeschlossenen Patienten ist 12 Monate
nach Durchfiihrung des Zieleingriffes vorgesehen. Es wird angenommen, dass nach entsprechendem Einsatz der
Study Nurses Ergebnisse abschlieRender PROM-Erhebung zu rund 70% der Studienteilnehmer erfasst werden
kénnen.

Die Verwaltung der PROM-Ergebnisse durch Study Nurses umfasst neben einer manuellen Nachverfolgung fehlender
PROM-Daten auch die Schulung der Patienten mit dem PROM-Erhebungstool Heartbeat ONE bei stationdrer
Aufnahme und vor Entlassung (nur fiir Interventionsgruppe 1), das Komplementieren des ICHOM Standard Sets um
die gelenkspezifische Krankheitsgeschichte (zuriickliegende Indikationen und (chirurgische) Prozeduren) und um
klinische Ergebnisqualitatsindikatoren, die Dokumentation von Variablen aus dem OP-Bericht (Teamzusammen-
setzung, Erfahrung des Operateurs und Implantatwahl) und den §21 KHEntgG-Daten (stationdre Verweildauer,
Entlassungsart/-grund) sowie die initiale Sichtung der PROM-Ergebnisse, Weiterleitung kritischer PROM-Ergebnisse
an relevante Einrichtungen (in jedem Fall an behandelnden Facharzt).

Zur Unterstlitzung der PROM-Analyse werden aufféllige PROM-Ergebnisse durch die Software Heartbeat ONE
prioritdr angezeigt. Auffillige PROM-Ergebnisse sind hierbei als Uberschreitung definierter kritischer Werte und/oder
einer kontinuierlichen Werteverschlechterung definiert. Basierend auf den weitergeleiteten auffalligen PROM-
Ergebnissen kann der behandelnde Facharzt (zusatzliche) Untersuchungen bzw. Interventionen anordnen, um den
identifizierten Symptomen und Beschwerden abzuhelfen.

Sekundarnutzung von Daten bei Krankenkassen (insbesondere Kosten)

Insbesondere zur Ermittlung von Kosten der gesundheitlichen Versorgung bei Studienteilnehmern, aber auch zur
Abschatzung der Ubertragbarkeit von Studienergebnissen auf die bundesweite Versorgung, werden Daten genutzt,
die routinemaRig bei Krankenkassen erfasst werden. Fiir eine Bereitstellung entsprechender Daten konnten im
Rahmen von PROMoting Quality als Kooperationspartner die BARMER sowie der BKK Dachverband gewonnen
werden. Abschatzungen zur Ubertragbarkeit von Studienergebnissen erfolgen vorrangig auf der Basis von Daten der
BARMER. Bei der BARMER und dem BKK Dachverband angehérenden Kassen diirften schatzungsweise insgesamt
etwa rund 30% der bundesdeutschen Bevolkerung versichert sein, womit voraussichtlich Routinedaten zu etwas
mehr als einem Viertel aller Studienteilnehmer im Rahmen von PROMoting Quality genutzt werden kdnnen.

Weitere Krankenkassen konnten im Vorfeld der Studienplanung nicht fiir eine Beteiligung an dem Projekt gewonnen
werden. Die Einbeziehung weiterer Krankenkassen hatte in jedem Fall die kassenseitig anfallenden Aufwande erhoht.
Zugleich ware der Koordinierungsaufwand sowie der Auffand bei der Datenaufbereitung im Zuge der Evaluation
merklich gestiegen, da unterschiedliche Datawarehouse-Losungen bei den Krankenkassen eingesetzt werden.

Erwartete Patientenzahlen und Studienteilnahme

Alle Kliniken wurden darum gebeten, ihre Fallzahlen entsprechend der Ausschlusskriterien (Patienten unter 18 Jahre,
Frakturen sowie Patienten der ASA-Klassen 4-6) zu konkretisieren. Dies ermoglicht eine Einbeziehung nur der
Patienten mit gewlinschten Einschlusskriterien in die Evaluation.

Die erwarteten Patientenzahlen mussten allerdings im Laufe der Vorbereitungszeit korrigiert werden.

—  Grinde dafiir waren Verdanderungen im Kliniksample: Zwei Kliniken (Asklepios Westklinikum Hamburg und
das Tabea Krankenhaus) haben ihre Teilnahme abgesagt, dafiir sind zwei neue Kliniken hinzugestofRen
(RoMed Klinik Prien a. Chiemsee und die Waldkliniken Eisenberg).

Der finalen Schatzung zufolge ist bei den Partnerkliniken von PROMoting Quality innerhalb von 12 Monaten mit
insgesamt etwa 17.213 Implantationen eines Hiift- oder Kniegelenkes im Sinne der OPS-Codes 5.820 bzw. 5.822 zu
rechnen (welche Eingriffe im Sinne von Revisionen explizit nicht einschlieRen).

1 Bundesauswertung Knieendoprothesenversorgung: Basisauswertung, 2017 IQTiG
2 Bundesauswertung: Hiiftendoprothesenversorgung: Basisauswertung 2017, IQTiG
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Zusatzlich lassen Abschdtzungen vermuten, dass rund 17% der Patienten mit Implantationen eines Huft- oder
Kniegelenkes aufgrund von Ausschlusskriterien nicht an der Studie teilnehmen kénnen und rund 15% der Patienten
eine Studienteilnahme aus personlichen Griinden ablehnen. Zudem wird davon ausgegangen, dass, ungeachtet
intensiver Bemiihungen, bei 30% der Studienteilnehmer keine PROMs im Rahmen der abschlieBenden Befragung
erhoben werden kénnen.

Basierend auf diesen Abschatzungen und unter Berlcksichtigung der notwendigen Fallzahlanpassung aus oben
genannten Griinden wird damit gerechnet, dass innerhalb des Rekrutierungszeitraumes in die Studie
eingeschlossen werden kénnen und diese auch beenden.

Diese Zahl dirfte sich einerseits noch um einen gewissen Anteil von Patienten ohne eine unmittelbare oder
mittelbare Internetzugangsmoglichkeit reduzieren, andererseits ist damit zu rechnen, dass in den Partnerkliniken
zwischenzeitlich tendenziell noch mehr Implantationen von Hiift- und Kniegelenken als 2015 vorgenommen werden.

Bei Zugrundelegung von 7.597 Studienteilnehmern kann aufgrund der Versichertenzahlen bzw. Bevdlkerungs-
anteilen der studienbeteiligten Krankenkassen davon ausgegangen werden, dass im Rahmen von PROMoting Quality
Routinedaten und damit gesundheitsbezogene Ausgaben zu insgesamt schatzungsweise

bericksichtigt werden kdonnen.

Tabelle 1: Erwarte Patientenzahlen, Studienteilnahme und Kostendatenverfiigbarkeit

Beschreibung der Population Gesamtgruppe Randomisierung auf Patientenebene
Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Gesamtzahl der Implantationen in Partnerkliniken 17.213 i i
gemal Einschlusskriterien (1.) ’

davon Behandlungsfalle mit Studienteilnahme (2.)

davon Behandlungsfalle mit PROM-Erhebung (3.)

davon versichert bei Partnerkassen und insofern mit
Verfligbarkeit auch von Kostendaten (4.)

Minimal erforderliche PopulationsgréRe zur statistischen
Absicherung von Gruppenunterschieden ausschliefRlich
hinsichtlich des primaren Outcomes (5.)

1.396 698 698

1.): Annahme fir Erhebungszeitraum basierend auf internen Fallzahlen 2017 (Einschluss nur elektive Erstimplantation; Ausschluss von
Frakturen und Alter < 18 Jahre)

2.) Annahme: 2% mit anderweitigen (z.B. Patienten mit Fehlerquote bei Aufnahme wie etwa Revision) und nicht bereits unter 1.)
berticksichtigten Ausschlussgriinden, 15% Falle mit Verweigerung der Studienteilnahme.

3.) Annahme: Riicklaufquote 70%.

4.) Annahme: Versicherter Bevolkerungsanteil (Abfrage durch aQua Institut bei BARMER, Anteil BKKen gleichbleibend).

5.) Approximative Annahme: Interventionsbedingte Veranderung des primaren Outcomes entsprechend dem 0,15-fachen der
Standardabweichung, statistische Absicherung mit einer Fehlerwahrscheinlichkeit von p = 5% mit einer Wahrscheinlichkeit von 80%
(Power) —vgl. auch nachfolgenden Abschnitt zur Fallzahlplanung.

Studienteilnehmer ohne Kostendaten

Im Rahmen der Konzeptionierung von PROMoting Quality wurde abgewogen (insbesondere auch vor dem
Hintergrund der Entscheidung, die ,,Outcome over Cost ratio” als primares Outcome zu betrachten), ob es sinnvoll
sein kénnte, die Studienteilnahme a priori von der Versicherung bei einer studienbeteiligten Krankenkasse abhangig
zu machen. Die Uberlegung wurde vorrangig aus den nachfolgend aufgefiihrten Griinden verworfen:

=  Die versicherungsabhédngige Beschrankung von Studienteilnahmen auf etwa ein Viertel der jetzt erwarteten
Fallzahlen hatte insbesondere in Kliniken mit geringeren Fallzahlen keine sinnvolle Implementierung und
alltagsnahe Arbeit von Study Nurses mehr erlaubt. Ein realitdtsnaher Praxistest der Arbeit entsprechender
Study Nurses in unterschiedlichen Kliniken stellt jedoch ein wesentliches Element im Gesamtprojekt dar.

= Nur mit einer kassenlbergreifenden Einbeziehung von Patienten bei der Primdrerhebung lassen sich ggf.
vorhandene Verzerrungseffekte durch die Beschrdankung auf Versicherte bestimmter Krankenkassen
hinsichtlich bestimmter Aspekte aufdecken bzw. mit hoher Wahrscheinlichkeit ausschlieRen.

= Die mit der Primadrerhebung erfassten Outcomes bilden — auch unabhangig von einer Nutzung im
kombinierten primaren Studien-Outcome (der ,,Outcome over Cost ratio”) sehr wesentliche KenngroBen zur
Beurteilung des Studienerfolgs, womit eine Verfligbarkeit zu einer mdglichst groRen Population in jedem
Fall wiinschenswert ist. Nur mit Daten zu vergleichsweise groRen Populationen lassen sich zudem auch
Subgruppenanalysen durchfiihren, die ggf. unterschiedlich ausgeprédgte Effekte der Intervention bei
bestimmten Patientengruppen aufdecken und damit zu einem gezielteren Einsatz oder einer Optimierung
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der Intervention beitragen kdénnen. Da es sich bei der Intervention um ein innovatives und neuartiges
Vorgehen handelt, zu dem bislang vergleichsweise wenige Praxiserfahrungen verfiigbar sind, erscheinen
entsprechende Analysen nicht nur wiinschenswert, sondern sind aus Sicht der Konsortialpartner
notwendiger Bestandteil von PROMoting Quality.

Zusammenfassung aus den Nachforderungen

Im Zuge der Vorbereitungszeit wurden durch den Projekttrager verschiedene Nachforderungen gestellt, die durch
die Konsortialfliihrung beantwortet wurden. Zudem werden in dieser Version Nachfragen aus dem letzten Schreiben
(A3) beantwortet, diese sind unter B3 festgehalten.

Der Verlauf wird im Folgenden systematisch aufgefiihrt:

A1l Férderbescheid vom 29.03.2019 (DLR)

B1 Entsperrungsantrag vom 28.05.2019 (TUB)

A2 Anderungsbescheid vom 05.08.2019 (DLR)

B2 Statusbericht/Nachforderungen vom 12.09.2019 (TUB)

A3 Rechtsgrundlage_Nachforderungen vom 24.10.2019 (DLR)

B3 EvaluationskonzeptV3_Rechtsgrundlage vom 29.11.2019 (TUB)

Al Es ist ein liberarbeitetes Evaluationskonzept vorzulegen, das die Notwendigkeit und den Mehrwert dieser
Fallzahl (9.817 Patienten) fiir die sekunddren Outcomes und Subgruppenanalysen ausfiihrlicher begriindet.

B1 Nach Ergebnissen der aktualisierten Kalkulation liegt die erwartete Gesamtzahl an Studienteilnehmern mit
erfolgreicher PROM-Erhebung trotz der konservativeren Annahmen bei Einschluss- und Riicklaufquote statt 9.817
nun geringfligig hoher bei 9.833 Patienten. Wie bereits begriindet beruhen beide Schatzungen auf Naherungswerten,
weshalb der Wert aus dem urspriinglichen Antrag — fir den das Entsperrungsanschreiben gilt - nicht weiter
modifiziert werden soll.

Zusammengefasst streben wir eine Finanzierungszusage flir die Versorgungsleistung von 9.817 Patienten an. Dafir
wird im Folgenden ausflhrlich begriindet, welche Argumente fiir die Erhebung von PROMs in Bezug auf die
Sekundadroutcomes sprechen.

Zusatzlich werden der Vollstandigkeit halber Punkte aufgefiihrt, welche die valide Evaluation des Primarendpunkts
beeinflussen. So soll verdeutlicht werden, welche Bedeutung die angestrebte Gesamtpatientenzahl sowohl fur die
Evaluation des Primarendpunktes als auch fir die wissenschaftliche Untersuchung und Evaluation zu den sekundaren
Schlisselendpunkten hat.

B1 Begriindung zugunsten der Gesamtfallzahlerhebung fiir die Evaluation der Sekundaroutcomes

Fiir die Analyse einer potenziellen Verbesserung der Lebensqualitat, einer Optimierung des funktionellen Status, der
Minimierung von Schmerzen und postoperativen Mortalitdts-, Komplikations-, Wiederaufnahme- und Re-
Operationsraten sowie der schnelleren Arbeitsbefahigung durch den Einsatz von PROMs (insgesamt:
Sekundaroutcomes) streben wir die Erfassung einer moglichst vollstandigen Population in den teilnehmenden
Kliniken an.

Die sekundaren Endpunkte der Studie basieren auf den im ICHOM Standard Set definierten Items (siehe dazu den
Projektantrag). Sie sind von hoher Relevanz fiir die Gesamtaussage der Studie, da die daraus resultierenden Scores
gleichzusetzen sind mit der untersuchten ,Ergebnisqualitdt” eines jeden Patienten. Nur wenn von allen Patienten
vollstandige Daten — auch PROMs erhoben werden (d.h. alle 9.817 Fille), und zwar unabhangig von ihrer
Versicherungszugehdorigkeit, ist die statistische Aussagekraft der erfassten Ergebnisqualitdt, welche sich in den
Sekundaroutcomes widerspiegelt, sichergestellt. Diese bildet (neben der Kosteneffektivitat) eine wesentliche
Grundlage fiir die Begriindung einer Umsetzung von PROMs in der Regelversorgung.

B2 Antrag Aufnahme der Waldkliniken Eisenberg

Im Klinik-Sample des PROMoting Quality Projektes kam es kurzfristig zu einer Verdnderung: Das Tabea Krankenhaus
hat sich leider im Verlauf der Vorbereitung gegen eine Projektteilnahme entschieden. Daflir konnte als Ersatz ziigig
die Waldkliniken Eisenberg GmbH gewonnen werden, deren LOI diesem Schreiben beigefligt ist.
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Fir die Fallzahlkalkulation betrug der Ausfall der durch das Tabea Krankenhaus potenziell in die Studie
einzuschlieBenden Patienten 850 Teilnehmer (500 Hiift-TEP und 350 Knie-TEP). Bei den Waldkliniken Eisenberg ist
mit einer héheren Patientenanzahl von 1.637 zu rechnen (1012 Hft-TEP, 625 Knie-TEP). Dies fiihrt dazu, dass nun
insgesamt fur die Berechnung des primaren Endpunktes die Daten von mehr PROM-Patienten einflieRen kénnen
(Anzahl zuerst 2.589, dann 2.907, nun 1.600). Auf die gesamte, zur Verfligung stehende Summe der Gesundheitlichen
Versorgungsleistungen (823.332,90 €) hat dies keinen Einfluss. Wir méchten an dieser Stelle betonen, dass es sich bei
der Fallzahlkalkulation immer nur um eine Annahme handelt, und dass mit Kliniken vertraglich geregelt ist, dass die
ihnen jeweils zustehende Verglitung auch bei einer Mehrrekrutierung nicht erhéht werden kann.

Insgesamt stehen fiir die Gesundheitlichen Versorgungsleistungen im PROMoting Quality Projekt 823.332,90 € zur
Verfligung. GemaR Fallzahlkalkulation wurde eine Gesamtsumme von 789.879 € fir die Kliniken anerkannt, sowie
nachtraglich eine Implementierungspauschale von 33.453,87 € bewilligt.

Laut Kalkulation hatte dem Tabea Krankenhaus eine maximale Vergiitungssumme von 44.710 € zugestanden. Wir
mochten gerne beantragen, die urspriinglich dem Tabea-Krankenhaus zur Verfligung stehende Summe, sowie das
durch leichte Verschiebungen zwischen den Kliniken (inkl. der Implementierungspauschale) entstandene Budget fir
die Verglitung der Waldkliniken Eisenberg einzusetzen.

Mit allen neun teilnehmenden Kliniken ist — unter Berlicksichtigung des jeweiligen Aufwands zur Personalgewinnung
und zur technischen Implementierung - untenstehende gerundete Vergltung abgestimmt. Diese
Vergiltungssummen werden derzeit im Kooperationsvertrag mit den Kliniken fixiert.

Klinikum Zustehende Vergiitungssumme

HELIOS ENDO-Klinik Hamburg 190.000 €

VAMED Ostseeklinik Damp 60.000 €

Waldkliniken Eisenberg 80.000 €

Schon Klinik Neustadt 155.000 €

Schon Klinik Hamburg Eilbek 60.000 €

Charité - Universitatsmedizin Berlin 45.000 €

RoMed Klinik Prien a. Chiemsee 40.000 €

DIAKOVERE Annastift 60.000 €

Sana Kliniken Sommerfeld 130.000 €

Gesamt 820.000 €
A2 Die erwartete Effektstarke fiir den primaren Endpunkt muss benannt und begriindet werden.
B2 Ein Interventionseffekt auf das primare Outcome im Sinne der Beeinflussung eines Quotienten aus den

patientenseitig berichteten Outcomes und der durch die Patienten im Gesundheitssystem verursachten Kosten kann
im Vorfeld, mangels vergleichbarer Daten aus der Literatur, nicht valide geschatzt werden.

Hinsichtlich seiner GroRe sollten auch vor dem Hintergrund der primar vergleichsweise beschrankten Intervention
auf Patienten-Ebene eher konservative Annahmen getroffen werden. Grund dafiir ist, dass nach Durchfiihrung
bestimmter  Operationen bei Studienteilnehmern als Intervention innerhalb eines einjdhrigen
Nachbeobachtungszeitraums planmaRig lediglich drei PROM-Erhebungen mehr als in der Kontrollgruppe erfolgen.
Weitere Aktionen erfolgen dann ggf. erst abhangig von (auffalligen) Ergebnissen der PROM-Erhebung.

Die geforderten konservativen Annahmen werden im Rahmen der Fallzahlberechnungen in Form einer geringeren
erwarteten Effektstdarke der Intervention bericksichtigt. Handelt es sich um zwei Gruppen mit gleicher
GruppengroBe, wie im aktuellen Studiendesign, so kann aus den Mittelwerten sowie der Standardabweichung die
Effektstarke (d) nach Cohen berechnet werden. Dabei wird die gepoolte Standardabweichung zugrunde gelegt.
Cohens d gibt den Abstand zweier Verteilungen in Einheiten ihrer gemeinsamen Standardabweichung an. Im
aktuellen Studiendesign wird konservativ mit einem Interventionseffekt von 0,15 Standardabweichungen gerechnet,
was im Falle eines standardisierten Mittelwertes einer Effektstarke in dieser GroRenordnung entspricht.

Unter Annahme dieser Effektstarke der Intervention auf die ,Outcome over Cost Ratio” wurde als minimal
erforderliche Anzahl an Studienteilnehmern die Anzahl von n = 1.396 ermittelt. Unter den genannten Annahmen
sollte die in PROMoting Quality erwartete Anzahl der mit Kostendaten ausreichend zur
statistischen Absicherung von hier angenommenen Studieneffekten sein.
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A2 Eine Operationalisierung des primaren Endpunktes im Evaluationskonzept ist zwingend erforderlich
und ist zu ergdnzen.

B2 Inhaltliche Grundlage fiir eine Outcome-over-Cost-Ratio Berechnung im Sinne eines Quotienten sind die im
ICHOM-Standard Indikatoren-Set festgelegten Ergebnisindikatoren, deren Index den Zahler bildet. Diese Indikatoren
basieren z.T. auf etablierten Instrumenten wie beispielsweise den EQ-5D-5L Fragebdgen zum Gesundheitszustand,
Fragebogen zum funktionalen Status des Gelenks (HOOS-PS / KOOS-PS), zur Schmerzbewertung, aber auch zu
klinischen Outcomes, wie Reoperationen und stationdre 30, 60 bzw. 90 Tage Wiederaufnahmen.

Da diese Ergebnisindikatoren sich auf unterschiedlichen Skalen abbilden, deren Verteilung sich zudem unterscheidet,
missen vor der Verrechnung zu einem Index ggf. Standardisierungen der Outcomes vorgenommen werden. Die
genaue Zusammensetzung eines finalen Outcome-Index und seiner Gewichtungen wird somit erst im Laufe des
Projektes und auf Basis tatsachlicher Daten ermittelt werden.

Fiir den Nenner werden die verfligbaren gesundheitsbezogenen und mit dem orthopadischen Eingriff im
Zusammenhang stehenden Ausgaben aus den Bereichen der ambulanten und stationdren Versorgung inklusive der
Ausgaben fir Medikamente, sowie der verordneten Heil- und Hilfsmittel ermittelt und summiert. Zudem sind die
Kosten der Intervention zu beriicksichtigen. Der Quotient aus Zahler und Nenner bildet die Outcome-over-Cost Ratio.
Die einzelnen Ergebnisse der Indikatoren auf Patientenebene werden per z-Scores standardisiert und dann zu einem
zusammengefihrten Index kombiniert. Es handelt sich hierbei um ein formatives Konstrukt, da erwartet wird, dass
die Scores der einzelnen Ergebnisindikatoren untereinander korrelieren. Es ist dann geplant, die standardisierten
Scores mit einer Gleichgewichtung von Funktionalitdt, Gesundheitszustand, klinischen Outcomes und
Schmerzbewertung in den zusammengefiihrten Outcome-Index einflieBen zu lassen. Ein dhnliches Verfahren wird in
Shwartz et al.? zur Bildung von zusammengefihrten Indizes favorisiert.

B1 Unterstiitzende Begriindung zugunsten der Gesamtfallzahlerhebung fiir die Evaluation des
Primdroutcomes

Fiir die Bewertung des primaren Endpunkts, der 'Outcome over Cost ratio', sollen mit den zur Verfligung stehenden
Daten aller Patienten der kooperierenden Kostentrdger (BARMER, BKK-DV) die Wirkung von PROMs auf die
Kosteneffektivitdt untersucht werden. Wie im urspriinglichen Evaluationskonzept bereits erwahnt, hatte die
Einbeziehung weiterer Krankenkassen den Aufwand der Koordination, Datenaufbereitung und Evaluation deutlich
erhoht, weshalb im Projekt nur bei einem Viertel aller Patienten die zugehdrigen Routinedaten untersucht werden
kénnen.

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamtpopulation (sog. Translation) wird unterstiitzt durch eine
vollstandige Erfassung der Ergebnisseite. Mogliche Simulationen bzw. Schlussfolgerungen von Kostendaten fir die
gesetzlich Krankenversicherten Deutschlands werden auf Basis von fast 30% der in der Studie erfassten Patienten
moglich. Um parallel ein realistisches Abbild des Aufwands und des Ablaufs in den Kliniken zu erhalten, sollte auch
die VerhaltnismaRigkeit von Aufwand und Nutzen bei der technischen Installation - unabhéngig vom erfolgreichen
Einschluss der Patienten - sichergestellt werden.

Damit es nicht zu einer Stichprobenverzerrung durch die Kassenzugehorigkeit zur BARMER bzw. den BKKen kommt,
ist es auch fur valide Ergebnisse im primdren Outcome notwendig, alle Patienten - die den sonstigen
Einschlusskriterien entsprechen - unabhangig von ihrer Krankenkassenzugehorigkeit zu einer Teilnahme an der Studie
zu ermutigen. Ein elementarer Aspekt der vollen Fallzahlerhebung sind letztlich auch die Praktikabilitat im Klinikalltag
und ein ausgewogenes Kosten/Nutzen-Verhaltnis.

Zu Ungunsten der Praktikabilitat in den Kliniken und einer méglichst aufwandsarmen Organisation durch die Study
Nurses, konnte die selektive Ansprache von Patienten zu Verwirrung fuhren (auch auf Patientenseite) und den
Einschatzungsaufwand fiir die Study Nurses unnétig erhéhen. Zusatzlich fallt auch in der strategischen Koordination
innerhalb der Kliniken auf Seiten der beteiligten Arzte und der klinischen Leitung jedes Mal Aufwand an - der in
diesem Projekt nicht eingepreist wurde und somit fiir ein hohes Interesse seitens der Kliniken spricht -, welcher der
letztlichen Wertschépfung und Aussagekraft der Studie positiv gegentliberstehen sollte.

Ein wesentlicher Bestandteil des Projektes ist es, die zu erwartenden Effekte nicht nur mit der
Gesamtstudiengruppe zu testen, sondern auch isolierte Effekte in Subgruppen zu betrachten, um letztendlich eine
umfangliche Aussage (iber die Effektivitdt der Intervention treffen zu konnen. Dabei soll geklart werden, ob in
Abhédngigkeit von bestimmten Merkmalen, wie z.B. Alter, Geschlecht, Bildungsstand, sowie klinischen Faktoren oder
Versorgungsmerkmalen, unterschiedlich ausgepragte Effekte zu beobachten sind.

Die Analyse von Subgruppen bedingt naturgemall kleinere Fallzahlen, da dabei jeweils eine Teilmenge der
Gesamtstudiengruppe betrachtet wird. Basierend auf eigenen Voranalysen auf Grundlage der deutschlandweiten
Krankenhausabrechnungsdaten der DRG-Statistik ist beispielsweise davon auszugehen, dass ca. 14% der

3Vgl. Shwartz et al. (2015). Composite measures of health care provider performance: a description of approaches. Milbank Q.
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eingeschlossenen Patienten ein Alter von 80 Jahren und héher aufweisen. In einer Subgruppenanalyse bezogen auf
Patienten im hoheren Lebensalter wirden in Interventions- und Kontrollgruppe daher jeweils knapp 700 Patienten
verbleiben. Dies entspricht in etwa der Mindestfallzahl, die zur Erkennung eines moglichen Unterschiedes zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe in der GréRenordnung des 1,5-fachen der Standardabweichung (Fehlerwahr-
scheinlichkeit p = 5%, Power 80%) erforderlich ist.

Zu anderen Subgruppenmerkmalen, wie z.B. dem Bildungsstand oder dem perioperativen Behandlungsansatz (Rapid
Recovery vs. Conventional Care) liegen derzeit keine Informationen zur Verteilung in der Gesamtstudiengruppe vor.
Angesichts der geplanten Gesamtfallzahl von Patienten bestehen jedoch auch hier berechtigte Hoffnungen, dass
zumindest ein Teil der vorgesehenen Subgruppenanalysen auch hier statistisch relevante Ergebnisse liefern werden.

Geplant sind die folgenden Subgruppenanalysen, in denen jeweils die gemessenen Effekte z.B. hinsichtlich
Lebensqualitat und sonstigen klinischen Outcomes gegeniibergestellt werden:

e Altersgruppen

e  Geschlecht

e  Bildungsstand

e Rapid Recovery vs. Conventional Care

e  Operationsverfahren und Typ des Implantats

e Nachbehandlung in einer stationaren vs. ambulanten Reha Einrichtung

Ziel der Subgruppenanalysen ist, ggf. unterschiedlich ausgeprdgte Effekte der Intervention in bestimmten
Patientengruppen aufzudecken, um damit Hinweise fiir einen gezielten Einsatz oder auch moglichen
Optimierungsbedarf der Intervention in Bezug auf bestimmte Patientengruppen zu erhalten.

Dartiber hinaus konnen durch weiteres Stratifizieren auch Krankenhauscharakteristika (Mindestverweildauer,
Spezialisierungsgrad, Lehrstatus) der von den Patienten gemessenen Ergebnisqualitdt gegenlbergestellt werden.
Dies ermoglicht auch einen Vergleich mit der von den Kliniken berichteten klinischen Qualitat (z.B. esQS).

Bei einigen der untersuchten Sekundaroutcomes, wie z.B. dem Auftreten von Komplikationen, ist zudem von einer
geringen Ereignisrate auszugehen. Aus dem QSR-Verfahren wird berichtet, dass chirurgische Komplikationen im
Zeitraum von einem Jahr bei etwa 3% der Patienten mit elektivem Huft- oder Kniegelenkersatz auftreten. Mit der
geplanten Gesamtfallzahl von jeweils lieBe sich mit einer
Fehlerwahrscheinlichkeit von p = 5% und einer Power von 80% ein Unterschied in der GréRBenordnung von ca. einem
Prozentpunkt nachweisen.

Als letzten Punkt mochten wir anfiihren, dass das PROMoting Quality Projekt im Forschungsschwerpunkt "Neue
Versorgungsformen" geférdert wird. Der Unterschied zum Forschungsschwerpunkt der "Versorgungsforschung" liegt
vornehmlich darin, dass keine Sekundardatenanalyse a posteriori durchgefiihrt, sondern Primardaten erhoben
werden sollen. Fir die Bewertung der sekundaren Endpunkte und fiir eine Simulation von Aufwand und Ablauf der
Erhebung von PROMs fiir die Regelversorgung, muss die statistische GroRe als Referenz ausreichend sein, um
abschlieBend eine Aussage dariber treffen zu konnen, ob es Potenzial fiir die neue Versorgungsform gibt.
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A2 Fiir die geplante Fallzahl von 2.589 Teilnehmern mit Routinedatenlieferung ist der Mehrwert
darzustellen.

B2 Esist zu erwarten, dass die Outcomes und Kosten sich nicht in allen Versorgungsbereichen in gleichem MaRe
verdandern, sondern diese sich je nach Subgruppe in unterschiedlichen Bereichen ergeben. Die Forschungshypothese
ist, dass durch die PROM-Erhebung und friihzeitige Erkennung und Adressierung von Fehlentwicklungen
moglicherweise gréRere Revisionseingriffe und teure Krankenhausaufenthalte im ersten Jahr vermieden werden
konnen, aber daflir beispielsweise zusatzliche Kosten fur konservative MaBnahmen (z.B. Physiotherapie) anfallen.
Um diese Kostenunterschiede sicher zu erkennen und einschédtzen zu konnen, ob diese Kostenunterschiede einen
relevanten Einfluss auf die Gesamtkosten haben, ist es notwendig, dass die einzelnen Subgruppen hinreichend grolRe
Fallzahlen aufweisen.

A3 Die vorliegenden Stellungnahmen bzgl. der Fallzahl sind weiterhin nicht ausreichend. Der Mehrwert
fiir die UGber die Fallzahl von 2.589 Teilnehmern mit Routinedatenlieferung hinausgehenden Fille ist
weiterhin ausfiihrlicher darzustellen.

Fiir die primdre Forschungsfrage sind Subgruppen zu definieren und die geplanten Subgruppenanalysen
beispielhaft darzustellen.

B3 Die Erhdhung der Fallzahl der Teilnehmer mit Routinedatenlieferung von 2.589 auf 2.818 ergibt sich aus rein
praktischen Griinden. Aufgrund des Austauschs des Tabea Krankenhauses durch die Waldkliniken Eisenberg ergibt
sich eine leicht erhohte Fallzahl der Behandlungsfalle mit PROM-Erhebungen von 9.817 auf 10.243. Des Weiteren
befindet sich der historische Anteil der Barmer-Patienten, welche in den Waldkliniken eine Knie- oder HUft-TEP
erhalten, Gber dem Anteil der Barmer-Patienten des Tabea Krankenhauses.

Es sind hierbei zwei Aspekte essentiell zu erwdhnen: (1) Die Erhéhung der Fallzahl wird mit denen in der Entsperrung
festgesetzten Mitteln bewerkstelligt, und (2) im Gegensatz zu anderen klinischen Studien, erhalt der Patient mit der
Teilnahme am Projekt ,,PROMoting Quality” einen zusatzlichen Nutzen, dem keinerlei Risiken gegeniiberstehen.

Fiir die primdre Forschungsfrage sind keine Subgruppenanalysen im engeren Sinne geplant. Die primare
Forschungsfrage zielt darauf hin, die Kosteneffektivitdt der Nachverfolgung und eventuellen Intervention fir die
gesamte Studienpopulation zu analysieren, um deren Nutzen fiir die Regelversorgung aller Knie- und HUft-TEP
Patienten zu bewerten. Allerdings sollen, basierend auf den Routine- bzw. Kostendaten, Ausgaben bei
Interventionsteilnehmern und Kontrollen in unterschiedlichen Hauptleistungsbereichen auch separat betrachtet
werden, da davon auszugehen ist, dass die Intervention nicht alle Kosten gleichermalRen beeinflusst. So ist
beispielsweise zu erwarten, dass durch friihzeitige Interventionen im postoperativen Verlauf die Aufwendungen fir
die ambulante arztliche Versorgung in der Interventionsgruppe, zumindest innerhalb eines initialen Zeitraums, eher
hoher als in der Kontrollgruppe liegen, wobei diese (ambulanten) Aufwendungen zugleich dazu beitragen sollten,
Kosten fiir stationare Behandlungen nach Entlassung aus der initialen stationaren Behandlung mit dem Zieleingriff zu
reduzieren. Entsprechend differenzierte Ergebnisse wiirden die Bewertung der Studienerfolge unterstiitzen.

A2 Bitte priifen Sie, ob fiir die geplante Subgruppenanalyse ,,OP-Typ“ eine sekundare Forschungsfrage
definiert werden kann.

B2 Subgruppenanalysen, die der Gibergeordneten Frage nach dem ,, OP-Typ“ entsprechen, kénnen auf Grundlage
von verschiedenen Daten, durchgefiihrt werden. So werden folgende Indikatoren durch die Studienassistenz erfasst
und zusammengefihrt:

- Prozedurenschlissel
(OPS-Kodes Endoprothese Hiiftgelenk 5-820.0, 5-820.2, 5-820.3, 5-820.4, 5-820.5, 5-820.7, 5.820.8, 5.820.9,
5.820.x
OPS-Kodes Endoprothese Kniegelenk 5-822.0, 5-822.8, 5-822.9, 5-822.c, 5-822.f, 5.822.g, 5.822.j, 5.822.k, 5-
822.x, 5-822.y)

- Ausstehend: REF/LOT des Implantats. Eine Liste ist beim Endoprothesenregister bereits angefragt, jedoch noch
nicht zur Verfligung gestellt worden.

- Erfahrung des Hauptoperateurs (Anzahl der Eingriffe pro Jahr)

Denkbare Forschungsfragen, die sich hieraus ergeben, sind z.B.:
e Hat der Materialtyp der Prothese (nicht zementiert, zementiert, hybrid) einen Einfluss auf die
Reoperationsrate und Wiederaufnahmen bei bestimmen Patientensubgruppen?
e Hat der Materialtyp der Prothese (nicht zementiert, zementiert, hybrid) einen Einfluss auf die
Genesungsverlaufe, insbesondere auf Funktionalitdt und generelle Lebensqualitat?
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e  Zeigen gewisse eingesetzte Implantate eine héhere Qualitat, insbesondere bei Funktionalitdt und genereller
Lebensqualitat des Patienten?

e Wie stark wirkt sich die Erfahrung des Operateurs auf die Qualitat aus? Was sind méglicherweise sinnvolle
Mindestwerte?

A2 Bitte priifen Sie, ob mit der angestrebten Fallzahl weitere Subgruppenanalysen / Forschungsfragen
zum Pflegegrad, zur Multimorbiditdt oder zum Migrationsstatus maéglich sind.

B2 Die Analyse der angestrebten Fallzahl von ca. 10.000 Patienten erlaubt Dank einer zu erwartenden
heterogenen Studienpopulation (die an der Studie teilnehmenden Kliniken verschiedenster Tragerschaft erstrecken
sich auf sieben Bundeslander) mit hoher Wahrscheinlichkeit viele weitere Subgruppenanalysen bzw.
Forschungsfragen, welche im Laufe der Evaluationsvorbereitung konkretisiert werden.

Somit danken wir fiir den Hinweis zur Erforschung des Pflegegrads. Diesen haben wir geprift und in die Fragebdgen
mit aufgenommen (Patienten werden befragt, ob sie einem der Pflegegrade von 1-5 zugeordnet sind.).

Denkbare Forschungsfragen, die sich hieraus ergeben, sind z.B.:

e Kommt es bei Patienten, die einen hoheren Pflegegrad haben, vermehrt zu kritischen
Schwellenwertiiberschreitungen wahrend des post-operativen Jahres?
e  Gibt es eine Korrelation zwischen Pflegegrad und Reoperationsrate, sowie Wiederaufnahme?

Wir danken ebenfalls fiir den Hinweis zur Erforschung der Komorbiditdt. Wir erfragen derzeit schon lber die
Studienassistenz die Hauptdiagnose (ICD-Code) sowie die Nebendiagnosen und priifen eine Zuordnung nach dem
Charlson Comorbidity Index bzw. dem Elixhauser Comorbidity Score. Wir erheben durch den Patienten
Komorbiditaten wie eine Herzerkrankung, Bluthochdruck, Schlaganfall, Lungenerkrankung, Diabetes mellitus oder
Nierenerkrankungen.
Denkbare Forschungsfragen, die sich hieraus ergeben, sind z.B.:
e Kommt es bei Patienten, welche eine hohere Komorbiditdt aufweisen, vermehrt zu kritischen
Schwellenwertiiberschreitungen wahrend des post-operativen Jahres?
e  Gibt es eine Korrelation zwischen Komorbiditaten und Reoperationsrate, sowie Wiederaufnahme? Welche
MaRnahmen (Physiotherapie, stationdre Reha) reduzieren nachweisbar das Reoperationsrisiko bei
Patienten mit starkeren Komorbiditdten?

Forschungsfragen zum Migrationsstatus werden wir nicht untersuchen, da wir keine validen Informationen zur
Nationalitat bzw. des Migrationshintergrundes vorliegen haben.

A3 Es ist zu priifen, ob die Aufnahme des Kriteriums ,Migrationshintergrund“ im Rahmen der
Fragebogenerhebung integriert werden kann.

B3 Im Rahmen des Schreibens der Nachforderungen vom 12.09.2019 wurde bereits dargelegt, dass der
Migrationshintergrund des Patienten leider nicht mehr in die schon laufenden Befragungen der Patienten integriert
werden kann. Daher wird eine Subgruppenanalyse anhand des Migrationsstatus im Rahmen der Bearbeitung unserer
sekundaren Forschungsfragen nicht moglich sein. Von den Krankenkassen wird typischerweise bei einer Aufnahme
von Mitgliedern die Nationalitdt erfragt, welche als Proxy fir das Merkmal Migrationsstatus im Rahmen der
Auswertungen (ausschlieBlich) von Routinedaten herangezogen werden kénnte. Allerdings ist dieses Merkmal in den
bereits zuganglichen Daten der BARMER nicht enthalten. Im Rahmen der Studie wird gemeinsam mit den beteiligten
Krankenkassen geklart bzw. abgeschatzt, bei welchen Anteilen von Studienteilnehmern mit einer nicht-deutschen
Nationalitat zu rechnen ist und dann auf dieser Basis entschieden, ob und wie Auswertungen zu diesem Thema auf
der Basis von Routinedaten der Krankenkassen moglich sind.
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Fallzahlplanung

Die Fallzahlplanung dient ganz allgemein der Abschatzung der erforderlichen GréRe von Studienpopulationen, um
innerhalb dieser Studienpopulationen bestimmte und a priori erwartete Effekte bzw. Subgruppenunterschiede ggf.
auch mit einer ausreichend hohen Wahrscheinlichkeit statistisch abgesichert belegen zu kdnnen. Eine adaquate
Fallzahlplanung sollte im Idealfall also nachweisen, dass die angestrebte und zugleich in angemessener Zeit
realisierbare Studienpopulationsgréfe ausreichend ist, um zumindest die erwarteten Effekte statistisch belegen zu
kénnen.

Zugleich kann eine Fallzahlplanung bei bestimmten Studien auch dazu herangezogen werden, um unndétig groRe
Erhebungen bzw. Studienpopulationen zu vermeiden. Dieser Punkt ist insbesondere dann relevant,

a. wenndie Voraussetzungen fiir eine prazise Fallzahlplanung erfiillt sind (z.B. wenn a priori genaue Kenntnisse
zur empirischen Verteilung des primdren Outcomes in der angestrebten Zielpopulation existieren und
zugleich bestimmte Ergebnisdifferenzen zweifelsfrei als klinisch relevant erachtet werden kénnen),

b. wenn die geplante Intervention zumindest potenziell auch erhebliche negative Auswirkungen auf Patienten
haben kann und ihr Einsatz bei unnoétig groBen Populationen insofern ethisch nicht vertretbar ist (z.B. die
Verabreichung einer zuvor nicht erprobten Arzneimittelsubstanz),

c. wenn es im Rahmen einer Studie ausschlieBlich oder zumindest weit liberwiegend um ein auch bei der
Fallzahlplanung beriicksichtigtes primdres Outcome geht und andere Aspekte keine oder nur eine sehr
untergeordnete Rolle spielen (wie z.B. bei der klinischen Erprobung eines neuen Lipidsenkers im Vergleich
zu einer Standardtherapie, die ggf. zunichst nur eine relevante Uberlegenheit hinsichtlich der Lipidsenkung
aufzeigen mochte und dabei allenfalls hdufige Nebenwirkungen erfassen kann).

Aus Sicht der Projektbeteiligten und des fiir die Evaluation zustandigen Methodikers kann im Rahmen von PROMoting
Quality keine der unter a) bis c) genannten Bedingungen als erfillt gelten. Dies gilt bereits in Anbetracht der
inhaltlichen Studienkonzeption und der geplanten Intervention eindeutig und zweifelsfrei insbesondere fiir die unter
b) und c) genannten Punkte.

Die im Rahmen der Antragstellung von PROMoting Quality dargestellte Fallzahlplanung diente vor diesem
Hintergrund ausschlieRlich und einzig der Abschatzung, ob die im Rahmen des Projektes geplante Anzahl an
Studienteilnehmern mit ausreichend hoher Wahrscheinlichkeit (Power 80%) fiir die statistische Absicherung eines
erwarteten Interventionseffektes hinsichtlich des primaren Outcomes mit der Ublichen Irrtumswahrscheinlichkeit
von p = 5% voraussichtlich ausreichend sein dirften.

Unter Annahme eines Interventionseffektes in einer GroRenordnung des 0,15-fachen der Standardabweichung der
,Outcome over Cost Ratio” wurde als minimal erforderliche Anzahl an Studienteilnehmern die Anzahl von n = 1.396
ermittelt. Unter den genannten Annahmen sollte, die in PROMoting Quality erwartete, Anzahl der n = 1.600
Studienteilnehmer mit Kostendaten ausreichend zur statistischen Absicherung von hier angenommenen
Studieneffekten sein. Einschrankend muss darauf hingewiesen werden, dass die hier beschriebenen Berechnungen
nicht auf vorbestehende Informationen zuriickgreifen konnten, die eine prazise Fallzahlabschatzung entsprechend
dem unter a) beschriebenen Beispiel erlauben.

Begriindung fiir die kasseniibergreifende Einbeziehung von Patienten

Vergleichsweise grofle und vom Projekttrager explizit erwdhnte Diskrepanzen zwischen den Ergebnissen der
Fallzahlplanung und der im Rahmen von PROMoting Quality angestrebten Studienpopulation (um etwa den Faktor 7)
resultieren aus der Absicht, die Studienteilnahme und Erhebung von Priméardaten nicht auf Versicherte der
Partnerkassen (BARMER sowie Kassen im BKK Dachverband) zu beschranken.

Die Begriindung und Notwendigkeit fiir dieses Vorgehen resultiert aus unterschiedlichen Aspekten und Zielen von
PROMoting Quality, die zum Teil auch unabhdngig von Effekten auf den festgelegten primdren Outcome
ausgesprochen relevant erscheinen und insofern weitgehend unabhéngig von der beschriebenen Fallzahlplanung
sind. Die wesentlichen Begriindungen wurden bereits im vorausgehenden Text beschrieben (vgl. insbesondere den
Abschnitt unter ,Studienteilnehmer ohne Kostendaten“) und sollen an dieser Stelle nochmals aufgefiihrt werden.

= |m Rahmen von PROMoting Quality soll ein realitdtsnaher Praxistest der Arbeit von Study Nurses in
unterschiedlichen Kliniken erfolgen. Dies ware bei einer Beschrankung von Studienteilnahmen auf nur etwa
ein Viertel der jetzt erwarteten Fallzahlen insbesondere in Kliniken mit geringeren Fallzahlen nicht sinnvoll
moglich.

= Durch eine kassentibergreifende Einbeziehung von Patienten bei der Primarerhebung lassen sich mogliche
Verzerrungseffekte bei der (eingeschrankten) Betrachtung des primaren Outcomes aufdecken oder mit an
Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit ausschlieRen.

14-17



Projekt PROMoting Quality - Forderkennzeichen 01NVF18016

Ausfiihrliches Evaluationskonzept

= Die mit der Primarerhebung erfassten Outcomes bilden sehr wesentliche KenngroRen zur differenzierten
Beurteilung des Studienerfolgs (sieche Abschnitt Primarerhebung von Daten) im Hinblick auf
unterschiedliche Aspekte. Fiir die Gesamteinschatzung erscheint es wesentlich, zwischen voraussichtlich
unterschiedlich deutlichen Auswirkungen der Intervention in unterschiedlichen Bereichen unterscheiden zu
kénnen.

= Gleichfalls wesentlich erscheinen Subgruppenanalysen und multivariate Analysen zur Aufdeckung
unterschiedlich ausgepragter Effekte der Intervention bei bestimmten Patientengruppen sowie ganz
allgemein und unabhdngig von der Intervention auch zu Risikofaktoren fiir Komplikationen im
postoperativen Verlauf, die zukiinftig zu einem gezielteren Einsatz oder einer Optimierung der Intervention
beitragen konnen. Da es sich bei der Intervention um ein innovatives und neuartiges Vorgehen handelt, sind
entsprechende Schritte aus Sicht der Studienbeteiligten notwendiger Bestandteil von PROMoting Quality.

Hiermit sollte deutlich werden, dass die Erhebung von PROMs und damit erbrachte Versorgungsleistungen auch
Eingang in die wissenschaftliche Begleitung und Auswertung finden.

Al In diesem Zusammenhang ist auch die Erreichbarkeit der Fallzahlen zu prazisieren und insbesondere die
angenommene hohe Teilnahmebereitschaft ausfiihrlicher zu begriinden.

B1 Erreichbarkeit der Fallzahlen

Im Antrag von PROMoting Quality wurden die Fallzahlen in den Partnerkliniken basierend auf den Operationszahlen
der OPS-Codes 5.820 bzw. 5.822 aus dem Jahr 2015 berechnet. Um diese Zahlen nun zu prazisieren und den damit
einhergehenden Personalaufwand durch die Study Nurses in den jeweiligen Kliniken moglichst realistisch
einzukalkulieren, haben wir die Kliniken um eine interne Einschatzung der zu erwartenden Fallzahlen fiir den
Erhebungszeitraum von Oktober 2019 bis September 2020 gebeten. Die Angabe soll auf der zuletzt gemessenen
Fallzahl (i.d.R. von 2017) unter Beachtung der von uns prazisierten Ausschlusskriterien basieren und auch Faktoren
wie Arztwechsel, Stationszusammenlegungen o.A. beriicksichtigen.

Obgleich uns bewusst ist, dass die geplanten Fallzahlen Naherungswerte sind, erhoffen wir uns durch die Angabe der
internen Zahlen ein moéglichst getreues Bild des zu erwartenden Aufwands zu machen. Die von uns angenommenen
Teilnehmer- und Ricklaufquoten werden erst anschlieRend auf der Basis dieser Zahlen berechnet.

Eine aufwandsbezogene Verglitung und die damit festgelegte Staffelung der Mittelausschiittung werden lhnen wie
gefordert mit dem ersten Statusbericht vorgelegt. Diese sollen zusatzlich sicherstellen, dass die Kliniken gentigend
Anreiz dazu haben, die vom Projekt avisierten Falle einzuschlieRen.

Teilnahmebereitschaft

Beziiglich der Annahme einer hohen Teilnahmebereitschaft wird der Unterschied zwischen den erwarteten
Einschlussquoten und den Riicklaufquoten hervorgehoben. Unsere Annahmen basieren auf Erfahrungswerten von
Heartbeat bei der PROM-Erfassung in der klinischen Routine beim gesamten Kundenstamm des Unternehmens,
welcher — dhnlich wie in unserem Studiensetting — eine Bandbreite verschiedener Versorgungsstufen abdeckt.

Auch wenn es sich bei den Referenzstudien nicht um die explizite Teilnahme an einer klinischen Studie handelt, gehen
wir auch dank der Nutzung einer niedrigschwellig bedienbaren Software von vergleichbaren Werten aus.

o Einschlussquote: Die digitale Losung von Heartbeat Medical ist leicht zu bedienen und die Fragebogen werden

ohne allzu groRen Erklarungsbedarf bzw. ohne grofRen Aufwand auf den Tablets in den Kliniken erhoben. Die
Einschlussquote liegt im Schnitt zwischen 80% - 90%. Sie ergibt sich aus der Anzahl der Patienten, die einer
Befragung zustimmen geteilt durch die Anzahl der Patienten, die insgesamt fiir die Befragung in Frage kamen.
Letztlich kalkulieren wir bei der Berechnung der Fallzahlen mit einer Einschlussquote von 85% (anstatt vorher
90%).
Wir haben von Heartbeat Medical explizite Beispiele aus der Praxis zu den Einschlussquoten erfragt. Das
Unternehmen stiitzt seine Annahme auf Basis der veroffentlichten Fallzahlen der Kliniken fir die Berechnung.
Als Beispiel mochten wir hier eine Studie in der Endoprothetik heranziehen, bei welcher Heartbeat die interne
gesamte Fallzahl als Berechnungsgrundlage fir die Einschlussquote vorlag. Diese lag bei 90%.

o Ricklaufquote: Die Riicklaufquote liegt bei Heartbeat im Schnitt zwischen 60% - 80% und ergibt sich aus der
Anzahl an teilnehmenden Patienten, die 1 Jahr nach der Behandlung alle Fragebdgen ausgefiillt haben als
Anteil aller Patienten, die urspriinglich zur Befragung eingewilligt hatten. Letztlich kalkulieren wir bei der
Berechnung der Fallzahlen mit einer Riicklaufquote von 70% (im Projektantrag 90%).

Auch fir die Ricklaufquoten hat uns Heartbeat Zahlen aus der bisherigen Praxis zur Verfligung gestellt. Diese
stehen fur unterschiedliche Hauser zur Verfiigung und lauten folgendermaRen:
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Haus A Haus B Haus C Haus D Haus E
Fachbereich Orthopadie Orthopadie Orthopadie Endoprothetik Sportorthopadie
(Eingriff) (Knie/HUfte) (Knie/HUfte/FuB) | (Knie) (Knie/Hufte) (Knie/Schulter)
Falle 337 88 10.149 250 1.492
Gemessene 85% 83% 85% 67% 60%

Ricklaufquote

Unterstltzend weisen wir darauf hin, dass das Projekt eine bereits existierende und technisch erprobte Losung nutzt
(die Software von Heartbeat war bereits bei Gber 80 Tausend Patienten im Einsatz) und die Abschatzung auf Basis
von Erfahrungswerten und mit hoherer Sicherheit getatigt werden kénnen. Zusatzlich kann die Teilnahmebereitschaft
aus unserer Sicht von folgenden weiteren Faktoren positiv beeinflusst werden:

— Schulung der Study Nurse: Wir beabsichtigen, alle verantwortlichen Study Nurses noch vor Einschluss der ersten
Patienten im Oktober mit verstandlichen Informationsmaterialien Gber das Projekt und die Zielpopulation zu
informieren. So soll sichergestellt werden, dass sie in der Klinik schnell entscheiden kénnen, welche Patienten fir
eine Teilnahme infrage kommen und auch moglichst nur die Patienten aufnehmen, die den Einschlusskriterien
der Studie entsprechen. Zu diesem Zweck bereiten wir aktuell Informationen auf und planen bereits
Telefoninterviews mit ein bis zwei Study Nurses, die wir um ihren Eindruck und eine Beurteilung zur Plausibilitat
der Materialien bitten.

— Patienteninformation: Es wird davon ausgegangen, dass auch die Patienten durch verstandliche Informationen
Uber das Projekt zu einer Teilnahme ermutigt werden. Zu diesem Zweck erhélt die Study Nurse Projektbroschiren,
die sie den Patienten aushandigen kann (Bestandteil hier ist zum Beispiel eine leicht anschauliche Darstellung und
Erkldarung des Datenschutzkonzepts). Auch die Unterlagen zu Teilnahme- und Einwilligungserklarung sollen fir
alle Patienten verstandlich aufbereitet und maximal zwei Seiten betragen. Um sich diesbeziglich auch mit den
projektbeteiligten Krankenkassen eng abzustimmen, hat am 08.04.19 bereits ein Auftakttreffen stattgefunden.
Das Thema Patienteninformation wurde hierbei ausfiihrlich besprochen und es ist geplant, das Verstandnis zum
Konzept von PROMs und dem Projekt durch Beitrage in den jeweiligen Mitgliederzeitschriften (digital und/oder
analog) zu férdern.

— Nachfragen der Study Nurse beim Patienten: Wichtig ist zu erwahnen, dass die Ricklaufquote durch Nachfragen
der Study Nurse bei den Patienten beeinflusst und aus Erfahrung seitens Heartbeat auch deutlich erhéht werden
kann.

A4 Bitte legen Sie eine Stellungnahme des zustandigen Evaluators vor, aus der hervorgeht, welche
Auswirkungen die beantragte Fallzahlreduktion auf den erwarteten Erkenntnisgewinn hat, und reichen Sie
ein aktualisiertes Evaluationskonzept unter Beriicksichtigung der neuen Fallzahlen ein. Die Anderungen im
Evaluationskonzept sind bitte kenntlich zu machen. Es ist zudem zu priifen und darzulegen, ob sich aufgrund
der Fallzahlreduktion ein reduzierter Arbeitsaufwand fiir die Evaluation ergibt.

B4 Erkenntnisgewinn bei reduzierter Fallzahl

Mit der prognostizierten Fallzahl von hochgerechnet 9.494 Patienten mit PROM-Erhebung von denen etwa 80% (etwa
7.597 Patienten) die Studienteilnahme bis zum Schluss fortsetzen, sowie den daraus resultierenden etwa 1.403 VBHC
Patienten, ist eine Auswertung des primaren Outcomes weiterhin moglich, da die benétigte Mindestfallzahl von 1.396
Patienten erreicht wird.

Die Reduktion der PROM-Patienten von etwa 26 %, (7.597 gegenlber bisher geschatzten 10.243 Patienten) wird
voraussichtlich einen gewissen Einfluss auf die Tiefe der Subgruppenanalysen haben, allerdings ist davon auszugehen,
dass bei der EffektgréBe von 0,15 Standardabweichungen, analog zum primdren Endpunkt, Subgruppen mit
mindestens 18,4 % Anteil an der Gesamtfallzahl weiterhin untersucht werden kénnen. Da die Effekte der Endpunkte
aufgrund fehlender vergleichbarer Studien nur geschatzt sind, ist es erst bei der Auswertung maoglich, die Struktur
und Tiefe der Subgruppenanalyse festzulegen.

In dem ersten unter B1 genannten Beispiel zur Subgruppenanalyse (iber 80-jahriger Patienten wiirde die genannte
Anderung der Fallzahlen (531 statt 700 Patienten) dazu fiihren, das bei gleichen Randbedingungen zur
Fehlerwahrscheinlichkeit (5%) und Power (80%) eine geringfiigig hohere EffektgrofRe erforderlich wéare als bisher
angenommen (0,17 statt 0,15).
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Ausfiihrliches Evaluationskonzept

Beim zweiten Beispiel unter B1, dem moglicherweise zu untersuchenden Sekundaroutcomes des Auftretens von
Komplikationen, ist bei einer Pravalenz des Outcomes von 4%, mit der zu erwartenden Gesamtfallzahl von jeweils
3.798 in Interventions- und Kontrollgruppe weiterhin ein Unterschied in der GréRenordnung von ca. einem
Prozentpunkt (1,19 % statt 1,07 %) nachzuweisen.

Arbeitsaufwand der Evaluation

Ein reduzierter Arbeitsaufwand durch die Verringerung der Fallzahlen ist nicht zu erwarten, da fiir die Evaluation nicht
Anzahl der in der Studie eingeschlossenen Patienten, sondern der in der Struktur unverdanderte Evaluationsplan
ausschlaggebend ist. Eine mogliche Reduktion einzelner Subgruppenanalysen steht hierbei dem hoheren Aufwand
gegenlber, den durch den verkiirzten Evaluationszeitraum notwendig gewordenen Teil-Datenexport zum Ende des
Jahres 2021 mit dem zweiten Teildatenexport im Q3 des Jahres 2022 zusammenzufiihren.

Zustandiger Methodiker fiir das Evaluationskonzept:
Dr. med. Thomas G. Grobe, MPH (aQua-Institut, Géttingen)

Gottingen,

Ort, Datum Unterschrift
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