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1. Zusammenfassung

In der Klinik Roderbirken wurden die drei randomisierten kontrollierten klinischen Studien

= Verbesserung des sozialmedizinischen Verlaufs durch Intervall-Rehabilitation bei koronarer
Herzkrankheit mit krankheitsrelevanter psychosozialer Komorbiditit (SINKO)“ (Mayer-Berger
und Wissen 2019)

= Sekundérprévention bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit durch Anschlussheilbehandlung

und anschlieRender konzeptintegrierter Nachsorge (SeKoNa)“ (Mayer-Berger et al. 2014) und

= | .Optimierung der Akzeptanz und Compliance von Viniyoga bei Hypertoniepatienten in und nach

der stationdren Rehabilitation (Optihyp)“ (Schroer et al. 2019)
durchgefihrt.

Diese drei durch refonet geforderten Studien zur Nachhaltigkeit von Rehabilitationsergebnissen
ergaben, dass kardiologische Rehabilitanden von Nachsorgeprogrammen profitieren. Dennoch fehlten
bislang Informationen Uber den langfristigen Verlauf von Mortalitit, Morbiditadt und Erwerbs- bzw.
Rentenstatus basierend auf einer groBen Patientenzahl. Daher war es Ziel des hier beschriebenen
Projektes mit meta-analytischen Methoden studientibergreifend zu untersuchen, ob und in welchem Mal3
Nachsorge die Mortalitat, das Risiko fir erneute kardiovaskulére Ereignisse und den Erwerbs- bzw.
Rentenstatus von Patienten nach einer kardiologischen Rehabilitation nachhaltig beeinflussen kann.
Dazu wurden die Daten der drei einzelnen Studien in Form einer ,,Pooling Studie* zusammengefasst.
Aus SINKO (N= 253), SeKoNa (N = 600) und OptiHyp (N = 228) ergab sich dadurch eine
Gesamtkohorte von Ngesamt = 1.081. In allen Studien wurden klinische Laborparameter, Anamnesedaten,
soziodemographische Daten, diverse Fragebdgen zur Lebensqualitat, Risikoprofile usw. erhoben. Im
Rahmen einer Follow-up-Erhebung wurden Mortalitat, sozialmedizinischer Status und die erneute
Inanspruchnahme rehabilitativer Leistungen jeweils drei Jahre nach der Entlassung zwischen

Nachsorge-Teilnehmer/-innen und Patient/-innen in der Standardversorgung verglichen.

Ergénzend wurden die erhaltenen Ergebnisse mit den Daten zur Mortalitdt und dem Erwerbs- bzw.
Rentenstatus aus der Allgemeinbevolkerung verglichen. Mithilfe des vorliegenden Risikoprofils
(PROCAM-Score) wurde hierzu eine Stichprobe aus den Kohorten der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie

herangezogen.



2. Einleitung und Stand der Forschung

Drei klinische Studien, die im Studienzentrum Roderbirken zur Untersuchung der Nachhaltigkeit von
Rehabilitationsergebnissen in der kardiologischen Reha-Nachsorge (Mayer-Berger et al. 2014; Schroer
S et al. 2019) durchgefihrt wurden, ergaben, dass Rehabilitanden in Bezug auf unterschiedliche
Studienendpunkte von Nachsorgeprogrammen profitieren.

,»Nachsorge® im Anschluss an eine stattgehabte Rehabilitation erfolgt in unterschiedlichen Formen.
Angebotene Interventionen variieren von personlichen Gesprachen am Telefon oder in Gruppen, in
Email- bzw. SMS-Kontakten oder als Gruppen-Internet-Chat. Das Telefon als Nachsorgemedium findet
h&ufig Verwendung. Dabei zeigt die telefonische Nachsorge in den unterschiedlichsten Reha-Bereichen
positive Effekte. In einem Projekt wurden Adipositas-Patienten nach ihrem stationdren Aufenthalt sechs
Monaten lang telefonisch kontaktiert. Die korperliche Aktivitdt der Patienten mit telefonischer
Nachsorge wurde dabei starker gesteigert als die in der Kontrollgruppe ohne Nachsorge (Strébl et al.
2013). Bei Tripp et al wurden onkologische Patienten ebenfalls telefonisch nachbetreut. Bei diesen
Patienten konnte eine stérkere Verbesserung der Funktionsfahigkeit im Alltag festgestellt werden als
bei Patienten einer Kontrollgruppe (Tripp et al. 2011). Weitere Beispiele flr Studien mit positiven
Ergebnissen zugunsten telefonischer Nachsorge kommen aus dem Suchtbereich und der kardiologischen
Rehabilitation (Mensinger et al. 2007)

Auch die Rickkehr ins Erwerbsleben kann durch diese Form der Nachsorge unterstiitzt werden (Vogel
etal. 2017). Eine aktuelle Studie, bei der die telefonische Nachsorge zwar positive Effekt erreicht, diese
jedoch nicht halten konnte, begriinden die Autoren selbst dies mit der vergleichsweise geringen

Héaufigkeit und Dauer der Telefongesprache in der Intervention (Hass et al. 2017).

Es existiert eine Vielzahl der Studien, die zeigen, dass Nachsorge — in verschiedenen Formen und
Rehabilitationsbereichen — wirksam sein kann. Offene Fragen und aufgedeckte Schwachstellen, wie eine
unterschiedliche Wirkung bei Mé&nnern und Frauen (Mittag et al. 2006) bieten allerdings auch Ansétze
fiir weitere Forschung. Ebenso fehlen — ungeachtet der wissenschaftlichen und auch wirtschaftlichen
Bedeutung der Fragestellung — belastbare Erkenntnisse zu einer unterstiitzenden postrehabilitativen
Nachsorge auf Basis groBerer Stichproben. Bisher vorhandene Erkenntnisse stiitzen sich auf die
Ergebnisse der hier erwéhnten kleineren Studien. Robustere Evidenz — welche ihrerseits wichtige
Impulse fur die Rehabilitationspraxis geben kann — ist basierend auf der aktuellen Studienlage nicht

vorhanden.



3. Ziel des Vorhabens und Forschungsfragen

Ziel war es, belastbare Erkenntnisse Uber den nachsorgeassoziierten postrehabilitativen Verlauf in
Bezug auf die Mortalitat und den beruflichen und sozialen Status der Patienten zu gewinnen.

Vier primére Forschungsfragen wurden in diesem Zusammenhang untersucht:

(1) Hat die Nachsorge in der kardiologischen Rehabilitation drei Jahre nach der stationéren
Rehabilitation einen positiven Effekt auf die postrehabilitative Mortalitét'?

(2) Hat die Nachsorge in der kardiologischen Rehabilitation drei Jahre nach der stationaren
Rehabilitation einen positiven Effekt auf kardiovaskulare Risikofaktoren (Lebensstil)?

(3) Hat die Nachsorge in einer kardiologischen Rehabilitation drei Jahre nach der stationéren
Rehabilitation einen positiven Effekt auf den sozialmedizinischen Status 2?

(4) Hat die Nachsorge in der kardiologischen Rehabilitation einen positiven Effekt auf das
Vermeiden einer erneuten kardiologischen Rehabilitation?

Dariiber hinaus gehend wurden folgende sekundére Fragestellungen explorativ untersucht:

(5) Gibt es einen Unterschied zwischen den jungeren Studien (SINKO und OptiHyp) vs. SeKoNa?

o Falls ja: Wirken sich ggf. unterschiedliche Risikoprofile (SES- oder berufsspezifische
Faktoren als auch indikationsbezogen) unterschiedlich aus?

(6) Wie unterscheidet sich diese Klinische Stichprobe von einer Stichprobe aus der
Allgemeinbevolkerung mit vergleichbarem Risikoprofil hinsichtlich Mortalitat und sozial-
medizinischen Status?

o Identifizierung des ,,Reha-Nutzens* durch Vergleich von Rehabilitanden und Nicht-
Rehabilitanden (Stichwort Reha vor Rente).
o Die Inanspruchnahme einer medizinischen Rehabilitation ist nicht fur alle

Bevolkerungsgruppen gleich realisiert.

Mit Blick auf die Erkenntnisse aus den bereits durchgefuhrten Studien wurde die Arbeitshypothese
aufgestellt, dass der postrehabilitative Verlauf — abgesehen von soziodkonomischen,
arbeitsplatzbedingten, umwelt- und sozialkontextabhéngigen Umstédnden — auch von der Nachsorge

positiv beeinflusst wird.

! Stichtag: 3 Jahre nach Ende der Rehabilitation (Entlassungsdatum)
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4. Methodik
4.1 Studiendesign

Da aus allen drei Einzelstudien umfangreiche Daten auf Individualebene zur Verfligung stehen, konnte
das Forschungsanaliegen als ,,gepoolte Reanalyse* (= auch: Individual Patient Data Meta-Analysis IPD-
MA, Meta-Analyse von Individualdaten) untersucht werden (Tudur Smith et al. 2016). Zum Vergleich

mit der Allgemeinbevélkerung wurde die Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (HNR-Studie)? herangezogen.

4.2. Kollektiv

Die ,,Pooling Studie fasst die Probanden/-innen aus den Studien SINKO (N=253), SeKoNa (N=600)
und OptiHyp (N=228) in einem Kollektiv zusammen (Ngesam=1.081, s. Tab.1).

Tab 1: Fallzahlen der Studien

Patienten SINKO Sekona Optihyp
gesamt M W M W M W
N 211 (83%) 42 (17%) 534 (89%) 66 (11%) 228 (100%) 0 (0%)
1081 253 600 228
gesamt K | K I K |
N 126 (50%) 127 (50%) 329 (55%) 271 (45%) 113 (49%) 115 (51%)
1081 253 600 228
M=midnnlich, W=weiblich, K=Kontrollgruppe, I=Interventionsgruppe

Bei allen Studien handelt es sich um randomisierte klinische Studien, in denen Laborparameter,
Anamnesedaten, soziodemographische Daten, diverse Fragebogen zur Lebensqualitat, Risikoprofile

usw. erhoben wurden (s. Tab. 2).

Tab 2.: Untersuchte Studienendpunkte in den Studien

SINKO SeKoNa OptiHyp
Klinik (Labor, Anamnese, Medikation, EKG) + + +
Soziodemographie + + +
Lebensstil + + +
SF12 + - +
ERI + - -
JcQ + - -
SIBAR + - -
HADS + + -
EUROQUOL - + -
PAREMO - _ +

2 Die HNR-Studie wurde im Jahr 1999 als erste groRe epidemiologische Studie im Ruhrgebiet initiiert und
umfasst insgesamt 4814 Personen. Seitdem werden in regelméaRigen Abstédnden ausfiihrliche medizinische
Untersuchung und Befragungen durchgefihrt, um festzustellen, welche spezifische Rolle genetische, soziale,
psychosoziale und umweltbedingte Faktoren bei der Entstehung kardiovaskulérer Erkrankungen spielen [Heinz
Nixdorf Recall Studie].
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In jeder Studie wurden Programme zur Reha-Nachsorge (Intervention) mit den Standardbedingungen

der kardiologischen Rehabilitation (Kontrolle) verglichen:

SINKO:

o Intervention: Intervall-Rehabilitation ca. 6 Wochen bis 6 Monate nach der
Anschlussheilbehandlung mit psychosozialem therapeutischem Schwerpunkt sowie
dann folgender ¥a-jahrlicher telefonischer Nachbetreuung fiir 24 Monate

o Kontrollgruppe: Empfehlung einer ambulanten psychotherapeutischen Betreuung bzw.
psychiatrischen Diagnostik und Therapie

SeKoNa:

o Intervention: telefonische Reminder nach 3-wdchiger stationdrer Rehabilitation
(monatlich in den ersten drei Monaten, danach 3-monatlich bis Studienende nach 36
Monaten) und 1-tdgige, ambulante Nachschulung im Studienzentrum 6 Monate nach
Ende der Rehabilitation

o Kontrollgruppe: ,,usual care*

OptiHyp:

o Intervention: intensiviertes poststationares Nachsorge-Programm mit telefonischer
Nachbetreuung nach 1, 2, 3, 6, 9, 12 Monaten (20 Minuten Dauer) und einem Follow
up-Treffen nach 6 Monaten nach Ende der Rehabilitation (strukturierter Tagesplan mit
Yoga-Trainingseinheit)

o Kontrollgruppe: keine weiteren MaRnahmen

Die Gruppenzuteilung erfolgte jeweils zuféllig durch Randomisierung:

SINKO: Randomisierung durch das Koordinierungszentrum fiir Klinische Studien der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf in einen der beiden Studienarme. Hierzu wurde nach Einschluss
des jeweiligen Patienten in die Studie, auf dem Fax Weg, dessen Teilnehmernummer an das
Koordinierungszentrum gesendet, welches dann an Hand einer vor dem Beginn der Studie
erstellten Randomisationsliste den jeweiligen Patienten in eine der beiden Studienarme einteilte.
SeKoNa: Die Rekrutierung erfolgte anhand des zeitlichen Eingangs der Bogen Einschluss-/
Ausschlusskriterien in die Termindisposition in der Klinik Roderbirken, wobei auf allen
Stationen sowohl Interventions- als auch Kontrollgruppe rekrutiert werden, um einen
strukturellen Bias auszuschlieRen. Die Verteilung auf beide Gruppen erfolgt gemaf einer durch
das Statistikprogramm SAS erstellten Randomisationsliste.

OptiHyp: Die Randomisierung erfolgt computerprogrammbasiert im IMIBE anhand einer vor

Studienbeginn erstellten Randomisationsliste.

Die Auswertung erfolgte in den Originalstudien nach dem Intention-to-treat-Ansatz (ITT), welcher auch

fiir die gepoolte Re-Analyse beibehalten wurde.



Bei allen Originalstudien handelt es sich um Langsschnittstudien. Eine vergleichende Ubersicht Giber

die verschiedenen Datenerhebungszeitpunkte der Studien bietet folgende Tabelle (s. Tab. 3):

Tab 3.: Erhebungszeitpunkte in den Studien

SINKO

SeKoNa

OptiHyp

Aufnahme

Entlassung

Follow-up

T1: Ende der AHB
T2: Intervall-Reha
(nach 3 Monaten)

T9: nach 24 Monaten

T1: Aufnahme

T2: nach 6 Monaten
T3: nach 18 Monaten

T4: nach 24 Monaten
T5: nach 60 Monaten

T1: Aufnahme

T2: Entlassung
(nach 3 Wochen)

T3: nach 6 Monaten

T4: nach 12
Monaten

Die Teilnehmer/-innen der Studien wurden anhand folgender Kriterien ausgewahlt (s. Tab. 4):

Tab 4.: Ein- und Ausschlusskriterien in den Studien

SINKO SeKoNa OptiHyp
Einschluss Koronare Koronare Herzkrankheit o Arterielle Hypertonie
Herzerkrankung o Versicherte DRV o Geschlecht mannlich
Psychosoziale Rheinland o Alter: 18-60 Jahre
Komorbiditat o Alter <58 Jahre o Ausreichende
Nicht berentet sprachliche
Versicherte DRV Kenntnisse
Rheinland
Ausreichende
Deutschkenntnisse
Alter: 18- 58 Jahre
Ausschluss Akute kardiale o Herzinsuffizienz (NYHA Il o Herzinsuffizienz >
Dekompensation und 1V) NYHA Grad Il
Konsumierende o schwere COPD o Herzrhythmus-
Grunderkrankung. (FEV1<35%) stérungen
Psychotische o respiratorische o Klinisch relevante
Stoérung. Globalinsuffizienz Lungenerkrankung
Akute Suizidalitat o chronische Entziindung Dialysepflicht
Schwangerschaft konsumierende Operativer Eingriff
Erkrankung <4Wochen
o kognitive/sprachliche o ST-Hebungsinfarkt <
Einschrankungen 4 Wochen
Verlegung ohne Rickkehr
o mangelnde Mobilitat
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4.3. Fallzahlplanung

Bei der hier beschriebenen Studie handelt es sich nicht um eine klassische konfirmatorische Studie, da

auf die Daten von bereits rekrutierten und randomisierten Studienteilnehmern und

Studienteilnehmerinnen  zurlickgegriffen wird. Zwar wurden bei diesem Forschungsprojekt
vergleichbare Endpunkte betrachtet, jedoch waren diese jeweils fiir sich definiert. Fir die hier

beschriebene Forschungsstudie gab es somit keine erneute Fallzahlberechnung.

4.4. Datenerhebung, Erhebungsinstrumente, Arbeitsschritte

Untersuchungsgegenstand war, ob und inwieweit Reha-Nachsorge langfristig positive Effekte auf den
postrehabilitativen Verlauf hat, gemessen (ber Mortalitdt, sozialmedizinischen Status und erneuten
Rehabilitationsbedarf. Als angemessenen Zeitraum fiir eine langfristige Wirksamkeitsbeurteilung wurde
eine Dauer von drei Jahren festgelegt. Stichtag war fur alle Probanden/innen der individuelle
Erhebungszeitpunkt ,,drei Jahre nach Entlassung“, um eine grotmdgliche Vergleichbarkeit zu
gewahrleisten. Fir diesen Stichtag wurde das Vorliegen bzw. Nichtvorliegen der Endpunkte beurteilt
(als binére Variablen: ja/nein). Dartiber hinaus wurde, soweit moglich, das Eintrittsdatum des jeweiligen

Endpunktparameters erhoben. Die Endpunkterhebung erfolgte im dritten Quartal des Jahres 2019. Die

a-priori festgelegten Endpunkte wurden dazu wie folgt operationalisiert und erhoben (s. Tab. 5):

Tab 5.: Operationalisierung der Studienendpunkte

Definition Erhebungsweise
Postrehabilitative Aktenkundige Todesfalle Abfrage des Vitalstatus Uber die
Mortalitdt (alle Ursachen): Deutsche Rentenversicherung
Variable MORT Rheinland, Stichtag: 3 Jahre nach
- Verstorben (ja/nein) & Entlassungsdatum
Variable Todesdatum
Kardio- Gesundheitsbezogener Lebensstil: Fragebogen im Follow-Up:

vaskuldres Risiko

- Raucher (ja/nein)

aktueller Raucherstatus

Sozial- Eingegangener Antrag auf Berentung  Abfrage des Rentenstatus lber die
medizinischer bei der Deutschen Deutsche Rentenversicherung
Status Rentenversicherung Rheinland: Rheinland, Stichtag: 3 Jahre nach
Variable RENTE Entlassungsdatum
- Berentet (ja/nein) &
Variable Renteneintritt
Erneute Bewilligung einer Rehabilitation bei Abfrage des Reha-Status Uber die
Rehabilitation der Deutschen Rentenversicherung Deutsche Rentenversicherung

Rheinland mit zugrundeliegenden
kardiologischer Diagnose (ICD 10 100-
199)

Variable REHA

- Reha (ja/nein) &

Variable Rehabilitationsantritt

Rheinland,
Stichtag: 3 Jahre nach
Entlassungsdatum



Einige Teilnehmer/innen der Originalstudien mussten ganz oder teilweise aus den Analysen

ausgeschlossen werden. Die Grunde fur einen kompletten Fallausschluss waren:

o Die gleichzeitige Teilnahme an mehr als einer der drei Studien (,,Doppelte Teilnahme*). Dies betraf
insgesamt n=8 Teilnehmer/innen (bzw. n=16 Datensatze)

o Keine Mdoglichkeit die Follow-up-Daten zu erheben, da das Versichertenkonto beispielsweise
Hstillgelegt® wurde oder unter ,,besonderem Schutz“ stand. Dies betraf insgesamt n=6

Teilnehmer/innen

Dariiber hinaus wurden Studienteilnehmer/innen aus Teilen der Auswertung ausgeschlossen, wenn
wahrend der Nachbeobachtungszeit ein Wechsel des Rentenversicherungstragers stattgefunden hatte
und einzelne Endpunkte aus diesem Grund nicht Uber die Routinedaten der DRV Rheinland abgefragt
werden konnten. Eine Ubersicht tiber die Haufigkeit von daher rithrenden Fehlwerten veranschaulicht
folgende Tabelle (s. Tab 6):

Tab 6: Fehlende Informationen zu den Endpunktparametern in den Studien

Mortalitdit Rentenstatus Rehabilitation
OptiHyp vollstandig e n=5; berentet, e n=11; keine
aber keine Informationen, ob
Informationen eine Rehabilitation
Uber Art und durchgefiihrt
Beginn der Rente wurde
Sinko vollstandig e n=2; berentet, e n=1; keine
aber keine Informationen, ob
Informationen eine Rehabilitation
Uber Art und durchgefiihrt
Beginn der Rente wurde
SeKoNa e n=13;verstorben, e n=45; berentet, e n=41; keine
aber keine aber keine Informationen, ob
Information Gber Informationen eine Rehabilitation
das konkrete Uber Art und durchgefiihrt
Todesdatum Beginn der Rente wurde

In den Analysen zur Einschdtzung des Erwerbsminderungsrisikos im Kontext postrehabilitativer
Nachsorge, wurden zudem Patienten/-innen (n=7) ausgeschlossen, deren Erwerbsminderung schon vor
Entlassung aus der Rehabilitation bestand, weswegen diese nicht sicher als Folgeentwicklung

klassifizierbar waren.

Die Datenerhebung und Datenhaltung erfolgte pseudonymisiert tber studieninternen Pseudonyme
(mehrstellige Studien-ID ohne Bezug zu Name oder Versicherungsnummer). In der Datenbank ist zu

keinem Zeitpunkt eine Zuordnung der Forschungsdaten zu einer konkreten Person mdglich.
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4.5. Statistische Analysen

Baseline- und Follow-up-Daten wurden mit der der validierten Statistiksoftware SPSS (Version 25)
gepoolt und analysiert. Metrische Variablen sind als Mittelwerte (MW) mit Standardabweichung (SD)
angegeben, diskrete Variablen als Haufigkeiten (n) mit Prozentangaben (%). Deskriptive
Gruppenvergleiche erfolgten mittels t-Test oder Chi2-Test. Alle Analysen wurden gemaR dem Intention-
to-treat-Prinzip durchgefihrt. Aufgrund des geringen Anteils fehlender Werte, bestand keine
Notwendigkeit fehlende Werte zu imputieren.

Die Daten aus den Primarstudien wurden mit Standardverfahren der Meta-Analyse fir individuelle
Patientendaten gepoolt und ausgewertet (Ressing et al. 2009) in Einklang mit den Standards von Meta-
Analysen aus individuellen Patientendaten (Whitehead 2003) fir bindre Outcomes sowie fir
Uberlebenszeitdaten.

Die primaren Studienendpunkte wurden Uber stratifizierte Cox proportional Hazards Regressions-
Modelle analysiert (SPSS 25: Befehl COXREG) als One-Stage Fixed-Effects-Ansatz und unter
der Annahme, dass alle Studien einen gemeinsamen Nachsorge-Effekt schatzen ausgehend von einem
variierenden Basisrisiko. Hazard Ratios und 95%-Konfidenzintervalle sind mit korrespondierenden p-
Werten angegeben, wobei fir Baseline-Diagnosen, Alter und Geschlecht adjustiert wurde. Alle
Kovariaten entstammen der Baselineerhebung und weisen keine Zeitabhé&ngigkeit auf. Die Proportional-
Hazards-Annahme wurden zunéchst graphisch mittels Streudiagrammen gepriift (x-Achse: Zeitvariable;
y-Achse: partielle Residuen der zu prifenden metrischen Variable) sowie durch spezifizierte COX-
Regressionsmodelle. Kaplan Meier-Kurven wurden zur graphischen Ergebnisdarstellung verwendet
(gepoolte Ergebnisse aus allen Studien, nicht adjustiert).

Zur Beurteilung der priméren bindren Studienendpunkte am vorgesehen Stichpunkt, drei Jahre nach
Rehabilitationsende, wurden fir die One-stage-Meta-Analyse Generalised Linear Mixed Models
spezifiziert mit studienspezifischen Intercepts und festem Behandlunsgeffekt (fixed effetcs meta-
analysis). Die Modelle wurden mit der Statistiksoftware SAS (Version 9.4) mit der Prozedur

GENMOD spezifiziert.

Zur Beurteilung der Heterogenitat zwischen den Einzelstudien wurden zundchst die Forest-Plots
betrachtet (Lagevergleich der Punktschatzer aus den Primarstudien, Uberschneidung von
Konfidenzintervallen). Das Mal} Q nach Cochran wurde ferner zur formalen Signifikanzprifung auf das
Vorliegen statistisch signifikanter Heterogenitdt zwischen den Primarstudien herangezogen. Als
Sensivitatsanalyse wurden die Effektschétzer aus Two-Stage-Modellen berechnet. Die Ergebnisse sind
tabellarisch und grafisch als Forest Plot dargestellt. Als statistisch signifikant wurde ein zweiseitiger p-

Wert unter 0.05 formuliert.
Die Studienprotokolle der Primérstudien sind im Studienregister klinischer Studien zu finden.
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5. Projektverlauf
Planung und Ablauf des Vorhabens

Das Projekt wurde in folgenden Arbeitspaketen bearbeitet:

2018 2019
Arbeitspakete (A1-A10) 7/8(9/10/11|/12|1 2 3|4|5,6|7(8|9/10/11|12
Al: Zusammenfiihrung der
Studienprotokolle
A2: Erstellung der statistischen
Analyseplane
A3: Statistische Analysen (Pooling-Studie) M1

A4: Anforderung der DRV-Daten (Kontrolle
Datenformat)

A5: Aufarbeitung der DRV-Daten ..

A6: Anforderung der HNR-Daten (Kontrolle
Datenformat)

A7: Aufarbeitung der HNR-Daten ..

A8: Statistische Analysen (Pooling +

DRV)

A9: Statistische Analysen (Vergleich

HNR) M4
A10: Berichterstellung

A10b: Publikationsvorbereitung

Meilenstein M1-M4

ML1: Ende erste Analysen der Studien

M2/M3: Externe Daten aufbereitet fir Analysen
M4: Analysen abgeschlossen

Das Vorhaben wurde entsprechend der Angaben im bewilligten Langantrag (Version vom 30.05.2017)

durchgefiihrt. Es wurden keine Anderungen im Studiendesign gemacht.

Studienprotokoll

Als Bestandteil des Arbeitspaketes A1 wurde ein Studienprotokoll fiir das vorliegende Projekt erstellt.

Eine Registrierung entfiel aufgrund des Studiendesigns nach Riicksprache mit dem Forderer.

Einhaltung der Ausgaben- und Zeitplanung

Die in der Projektplanung kalkulierten Ausgaben wurden eingehalten. Das Projekt wurde kostenneutral
um sechs Monate verlangert, da sich wahrend des laufenden Projektes die Ubernahme der
Datenerhebung und —eingabe durch die Mitarbeiter notwendig wurde. Die Projektdauer umfasste somit
letztendlich 24 Monate.

Fiir die Projektdurchfiihrung férderliche und hinderliche Faktoren

Als forderlich fir die Projektdurchfuhrung erwies sich die erfolgreiche Kooperation aller
Projektbeteiligten und die enge Zusammenarbeit zwischen den Ausfiihrenden und Foérderern. Inhaltliche

Aspekte werden in den jeweiligen Ergebniskapiteln ausfihrlich diskutiert

12



6. Ergebnisse und Diskussion
6.1. Deskriptive Beschreibung der Stichprobe
Charakteristika der Stichprobe

Die Teilnehmer/-innen der drei Studien sind kardiologische Patienten/-innen der Rehabilitationsklinik
Roderbirken und weisen eine vergleichbare Altersstruktur auf. Die Intervention bestand jeweils in einer
mindestens zwdlfmonatigen (telefonischen) Reha-Nachbetreuung, wobei Dauer und thematische
Schwerpunkte zwischen den Studien variierten. Die OptiHyp-Studie adressiert ein rein mannliches
Patientenkollektiv, die anderen Studien beziehen sich indikationsbedingt ebenfalls vorwiegend auf
Maénner. Beruflich betrachtet war die gréRte Gruppe in allen Studien in Arbeiterberufen beschaftigt.
Tabelle 7 bietet eine vergleichende Ubersicht iiber die drei Studien, ihre Teilnehmer/-innen und die

jeweils evaluierten Nachsorge-Interventionen.

Tab 7: Vergleich der Studien

Indica- mean age blue
year tion age range collar men n Intervention months
SeKoNa | 2004- KHK 49 32-58 57% 90% 600 telephone 18
2007 +reha tag
SINKO 2011- KHK + 49 25-58 41% 84% 252 intervall reha 24
2016 Psyche + telephone
OptiHyp | 2013- Hypert 53 31-65 62% 100% 228 telephone 12
2017 onie +refresher

Risiko bei Entlassung

Uber den ESC-Score (Conroy et al. 2003) wurde das kardiovaskulare , Initialrisiko* aller
Studienteilnehmer/-innen in und zwischen den Studien zum Entlassungszeitpunkt erhoben (berechnet
fiir populations at high risk basierend auf Gesamtcholesterinwerten, s. Tab. 8), um die Vergleichbarkeit

der Daten einschéatzen zu konnen.

Innerhalb der drei betrachteten RCTs bestanden bei Entlassung aus der stationdren Rehabilitation keine
auffallenden Abweichungen zwischen den Rehabilitanden der Studiengruppen. Somit kann fur jede der
Studien ein initial vergleichbares Ausgangsrisiko zwischen Interventions- und Kontrollgruppe
angenommen werden. Der studieniibergreifende Vergleich weist zudem auch auf ein &hnliches
Baseline-Risikoprofil zwischen den betrachteten Studien hin. Das vergleichsweise hdochste
kardiovaskulédre Risiko hatten die Teilnehmer des OptiHyp-Projektes mit einem erreichten mittleren
ESC-Scorewert von 3,3 Punkten. Das geringste Risiko hingegen die Teilnehmer/-innen der SeKoNa-
Studie, die im Mittel einen Scorewert von 1,4 Punkten erreichten. Die beobachteten Differenzen der

mittleren Risikoscores waren jedoch zwischen den Studien insgesamt gering.
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Tab 8: ESC-Scorewerte zur Schatzung des 10-Jahres-Risiko fir kardiovaskuléare Todesfalle

Gruppe N Median Mittelwert Std.-Abweichung
Sekona | Kontrolle 325 1,2 1,4 1,2
Intervention 266 1,1 1,3 1,1
Insgesamt 591 1,2 1,4 1,1
Sinko | Kontrolle 121 1,4 1,7 1,3
Intervention 120 1,4 1,8 1,6
Insgesamt 241 1,4 1,8 1,4
Optihyp | Kontrolle 82 2,8 3,2 2,1
Intervention 90 2,6 3,3 2,9
Insgesamt 172 2,7 3,3 2,6
Insgesamt | Kontrolle 528 1,4 1,8 1,5
Intervention 476 1,4 1,8 1,8
Insgesamt 1004 1,4 1,8 1,7

Aus den berechneten Scorewerten lassen sich Risikogruppen ableiten. Aufgrund der hier vorliegenden

sekundéarpréventiven Situation sind diese allerdings inhaltlich-prognostisch nur begrenzt interpretierbar.

Der ESC-Score ist vorrangig fir die Primérpravention konzipiert worden und in diesem Kontext

aussagekraftig. Zwar wird der ESC-Score vermehrt auch in der Sekundarprévention eingesetzt (Elsner

et al. 2019) und bietet einen guten Anhaltspunkt flr vergleichende zeitliche Entwicklungen, fur eine

zuverlassigere

inhaltliche Risikoeinschatzung wurde aber zusatzlich das sekundérpraventive

Préadiktionsmodell der REACH-Studie eingesetzt (Tab. 9):

Tab. 9: Risiko fur erneutes kardiovaskulares Ereignis in den nachsten 20 Monaten

CV Risk OptiHyp Sinko SeKoNa
in% KG IG Gesamt KG IG Gesamt KG IG Gesamt
<1,20| 0,0 1,7 0,9 0,8 0,8 0,8 0,0 0,0 0,0
1,40, 1,8 0,0 0,9 2,4 0,8 1,6 0,0 0,0 0,0
1,60, 1,8 2,6 2,2 2,4 1,6 2,0 0,6 0,7 0,7
1,90 4,4 6,1 5,3 9,5 6,3 7,9 0,3 0,4 0,3
2,20| 12,4 9,6 11,0 12,7 14,3 13,5 2,4 2,6 2,5
2,50| 11,5 7,8 9,6 11,9 12,7 12,3 6,4 4,1 5,3
3,00 11,5 11,3 11,4 7,9 10,3 9,1% 5,8 6,3 6,0
3,50| 10,6 12,2 11,4 13,5 15,9 14,7 10,0 12,9 11,3
4,00 11,5 9,6 10,5 12,7 14,3 13,5 15,2 12,5 14,0
4,70 8,8 10,4 9,6 12,7 11,1 11,9 14,6 18,5 16,3
5,40| 9,7 7,0 8,3 8,7 6,3 7,5 15,5 10,3 13,2
6,30 5,3 12,2 8,8 3,2 4,0 3,6 13,1 14,4 13,7
7,30 5,3 5,2 5,3 0,0 0,8 0,4 5,8 6,6 6,2
850| 2,7 1,7 2,2 1,6 0,8 1,2 49 7,0 5,8
980 1,8 0,9 1,3 0,0 0,0 0,0 3,3 1,1 2,3
11,00 0,0 1,7 0,9 0,0 0,0 0,0 1,2 1,8 1,5
213,00 0,9 0,0 0,4 0,0 0,0 0,0 0,9 0,8 0,8
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Dieses Modell ermdglicht die Risikokalkulation fur ein erneutes Ereignis basierend auf
vierzehn Komorbiditaten und Risikofaktoren und berticksichtigt dartiberhinausgehend auch die
medikamenttse Behandlung (Wilson et al. 2012). Die zeitliche Entwicklung l&sst sich —
aufgrund wenig verdnderbarer Faktoren, wie Lebensstilvariablen, im Modell — dagegen
schwieriger verfolgen, weswegen in diesem Bericht beide Risikoscores dargestellt wurden.
Scoreubergreifend haben sich insgesamt keine  Anhaltspunkte  fir ungleiche
Ausgangsbedingungen, weder zwischen den Studien (s. Tab. 10) noch zwischen den gepoolten
Studiengruppen, ergeben (s. Abb. 1).
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III||||| |‘|Ill--

1,20 1,40 1,60 1,90 2,20 2,50 3,00 3,50 4,00 4,70 5,40 6,30 7,30 8,50 9,80 11,0013,00 15
Risiko (in %) fur erneutes kardiovaskulares Ereignisl

Anzahl (n)
= N w N a1 (e}
o o o o o o

o

Abb. 1 Risiko (in %) fUr erneutes kardiovaskulares Ereignis in den gepoolten Gruppen (n)

Studienendpunkte

Im Nachbeobachtungsverlauf (Dauer: 60-170 Monate) traten die untersuchten Endpunktparameter
Mortalitat, Erwerbsminderungsrente und Inanspruchnahme einer erneuten kardiologischen
Rehabilitation in den drei Studien mit folgenden absoluten Haufigkeiten jeweils in Interventions- bzw.

Kontrollgruppe auf (s. Tab. 10):

Tab 10: Haufigkeitsverteilung der Endpunktparameter in den drei Studien (nach drei Jahren und

wahrend der Gesamtbeobachtungsdauer)

Todesfdille EM-Berentungen Erneute Kardio-Reha

Zeitraum Kontrolle Nachsorge Kontrolle Nachsorge Kontrolle Nachsorge
SeKoNa | 3 Jahre 9 10 46 18 14 13
14,2 Jahre 65 46 81 42 58 60
SINKO 3 Jahre 4 1 19 16 20 8
7,5 Jahre 5 4 21 21 24 14
OptiHyp | 3 Jahre 4 3 9 10 11 7
5 Jahre 5 7 10 11 13 10
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Aus der Haufigkeitsverteilung der erhobenen Endpunkte ergeben sich fur die Einzelstudien folgende
Effektschatzer (Odds Ratios (OR) zum Stichpunkt 3 Jahre nach Entlassungsdatum, s. Tab. 11) fir die
untersuchten Nachsorge-Interventionen (1G) relativ zu den Vergleichsgruppen mit Standardbehandlung
(CG):

Tab 11: Errechnete Effektschatzer (OR) in den Einzelstudien mit Zusammenfassung (Two Stage)

Mortalitit events/n OR SE 95% ClI w
- *
SeKoNa (n=583%*) IG 10/263 137 047 055341 4,62
CG 9/320 —_——
Sinko (n=245) - 16 1/122 455 113 003,223 083 o
CG 4/123 H
OptiHyp (n=217) IG 3/109 _ DY B
cG 4/108 0,74 0,78 0,30;6,22 0,51
*missings: SeKoNa (n=13; s. auch Tab. 7) 0.01 0’1 ! 1.0
Estimatet OR (fixed effect): 0,97 (95% Cl 0,47-2,02)
Heterogeneity: Cochran’s Q: 2,18 (df=2), p: 0,335
EM-Rente events/n OR SE 95% Cl w
SeKoNa (n=544) 1G 18/248 )
G 46/296 0,43 0,29 0,24;0,76 124,5

Sinko (n=243) 1G  16/120 _ g
e 1o/123 084 037 040,172 169

OptiHyp (n=211) IG 10/107 109 048 042:28 064

CG 9/104 ———
*missings: SeKoNa (52), Sinko (n=2), OptiHyp (n=6) ’ ;
Estimatet OR (fixed effect): 0,43 (95% Cl 0,36-0,51) 0.1 ! 10
Heterogeneity: Cochran’s Q: 1,32 (df=2), p: 0,516
Erneute Reha events/n OR SE 95% Cl w
SeKoNa (n=555) IG 13/262 )
G 14/293 1,04 0,40 0,48;2,26 0,99
Sinko (n=244) G 8/121 0,36 0,44 0,15;0,86 9,01 E
CG  20/123 ’ e ’ . ——
OptiHyp (n=206) IG 7/104 _
G 11/102 0,60 0,51 0,22;1,61 1,34 —_—
*missings: SeKoNa (n=41), Sinko (n=1), OptiHyp (n=11) . :
0,1 1 10

Estimatet OR (fixed effect): 0,42 (96% Cl 0,24-0,75);
Heterogeneity: Cochran’s Q: 1,20 (df=2), p:0,548

Ubersicht tiber die Endpunkte Mortalitit, Erwerbsminderungsrente und erneute kardiologische
Rehabilitation (OR) zum Stichpunkt drei Jahre nach Entlassung in den eingeschlossenen Studien.
OR=odds ratio, SE=Standardfehler, w=Gewicht (inverse variance).
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Aus den Uberlebenszeitanalysen ergeben sich weiterhin folgende Effektschatzer (Hazard Ratios im

Follow-up-Zeitraum, s. Tab. 12):

Tab 12: Errechnete Effektschatzer (HR) in den Einzelstudien mit Zusammenfassung (Two-Stage)

Mortalitit events/n HR SE 95% ClI w
SeKoNa |G 46/268 0,87 0,19 0,6;1,27 27,33
CG 65/328
Sinko IG 4/122 0,79 0,67 0,21;2,94 2,21
CG 5/123 o
. IG 7/109 1,38 0,59 0,44;4,35 2,93
OptiHyp -5 57108 ' ‘
. - 0,1 10
*keine missings
Estimatet HR (fixed effect): 0,91 (95% Cl 0,64-1,27)
Heterogeneity: Cochran’s Q: 0,60(df=2), p=0,740
EM-Rente events/n HR SE 95% Cl w
SeKoNa IG 42/248 0,56 0,19 0,4;0,83 28,84
CG 81/297
Sinko IG 21/120 1,02 0,31 0,56;1,86 10,66
CG  21/123
ObtiH IG 11/107 1,08 0,44 0,46;2,53 5,29
PUTYP ¢ 10/104 N y
*missings: SeKoNa (52), Sinko (n=2), OptiHyp (n=6) ’
Estimatet HR (fixed effect): 0,70 (95% Cl 0,52-0,94)
Heterogeneity: Cochran’s Q: 3,94(df=2), p=0,139
Reha events/n HR SE 95% ClI w
Sekona IG 60/262 1,17 0,18 0,82;1,68 29,87
CG 58/293
Sinko IG 14/121 0,55 0,34 0,29;1,07 9,02
CG 24/123
. IG 10/104 0,73 0,42 0,32;1,67 5,63 ' )
OptiHyp oo 137102 0.1 10

*missings: SeKoNa (n=41), Sinko (n=1), OptiHyp (n=11)

Estimatet HR (fixed effect): 0,94 (95% Cl 0,71-1,27)
Heterogeneity: Cochran’s Q: 4,38 (df=2), p=0,112

Ubersicht iiber die Endpunkte Mortalitit, Erwerbsminderungsrente und erneute kardiologische
Rehabilitation in den eingeschlossenen Studien. Die Effektschétzungen (HR) entstammen Cox-
Regressions-Modelle (unadjustiert) und wurden meta-analytisch zusammengefasst (Two-Stage Meta-
Analyse mit zugrundeliegender Fixed-Effects-Annahme). Die Analysen beinhalten alle beobachteten

Ereignisse. HR=hazard ratio, SE=Standardfehler, w=Gewicht (inverse variance Methode).
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Baselinecharakteristika der gepoolten Stichprobe

Das gepoolte Gesamtstudienkollektiv umfasst 1058 kardiologische Patientinnen und Patienten, die
zwischen 2004 und 2015 rehabilitative Leistungen der Deutschen Rentenversicherung Rheinland in der
kardiologischen Rehabilitationseinrichtung Klinik Roderbirken in Leichlingen in Anspruch genommen
haben. Zwischen den gepoolten Kontroll- und Interventionsgruppen bestand zur Baseline-Erhebung, zu
Rehabilitationsende, keinerlei Unterschiede hinsichtlich der untersuchten Charakteristika. Beide
Gruppen setzten sich mehrheitlich aus adipésen Mannern mit bestehender Koronarer Herzerkrankung
und geringem Bildungsstand zusammen. Tabelle 13 zeigt die Charakteristika der Patienten/-innen aus
der gepoolten Kontrollgruppe (Standard) und der gepoolten Interventionsgruppe (Nachsorge) bei

Entlassung aus der Rehabilitation.

Tab 13: Ubersicht tUiber Baseline-Charakteristika der zusammengefiihrten Stichprobe

Standard (n=559) Nachsorge (n=499)

Soziodemographie
Geschlecht ménnlich (n,%) 494 (88,4%) 456 (91,4%)
Alter (Jahre; MW+ SD) 49,96 + 5,88 50,12 + 6,08
BMI (kg/m?; MW £ SD) 29,05 £ 5,09 28,67 £4,81

Familienstand verheiratet (n, %)
Berufliche Stellung Arbeiter (n,%)
Schulbildung max. 10 Jahre (n, %)

Systolischer Blutdruck (mmHg; MW * SD)
Diastolischer Blutdruck (mmHg; MW % SD)
Gesamtcholesterin (mg/dl; MW + SD)
HDL-Cholesterin (mg/dI; MW + SD)
LDL-Cholesterin (mg/dl; MW % SD)
Blutzucker (mg/dl; MW % SD)

Stent (n, %)

Bypass (n,%)

Hypertonie (n, %)
Herzinfarkt
Metabolisches Syndrom
Koronare Herzerkrankung
Kardiomyopathie
Herzinsuffizienz

Rauchen

377 (67,4%)
311 (55,6%)
464 (89,7%)

337 (67,5%)
269 (53,9%)
410 (88,9%)

Ergebnisse der Entlassungsuntersuchung

123,37 £13,54

77,63 +9,27

159,94 + 40,11
47,02 £71,26
108, 43 + 120, 26
110,90 + 110,52

386 (69,1%)
87 (15,6%)
295 (52,8%)
350 (62,6%)
95 (17,0%)
508 (90,9%)
7 (1,3%)
18 (3,2%)
144 (25,8%)

122,94 + 14,77

77,02 + 9,46

164,58 + 77,18
41,75 + 11,96
105,29 + 105,35
118,37 + 135,12

Kardiovaskuldre Anamnese bei Entlassung

336 (67,3%)
87 (17,4%)
278 (55,7%)
286 (57,3%)
78 (15,6%)
452 (90,6%)
8 (1,6%)
18 (3,6%)
104 (20,8%)

Fehlende Werte: n=80 Schulbildung, n=48 Raucherstatus, Beruf n=59, BMI n=1, Cholesterin n=9,
Blutzucker n=10, Blutdruck n=8. Die Auswertung basiert auf allen verfiigbaren Daten und erfolgte gemd3
dem ITT-Prinzip unter Berticksichtigung aller Teilnehmer gemdfs Randomisierungsliste.
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6.2. Analysen zu den primaren Forschungsfragen

(1) Hat die Nachsorge in der kardiologischen Rehabilitation drei Jahre nach der stationdren
Rehabilitation einen positiven Effekt auf die postrehabilitative Mortalitat?

Die rohe Mortalitatsrate fiir den gesamten Beobachtungszeitraum nach Entlassung betragt 13,4% in der
gepoolten Kontrollgruppe und 11,4% in der gepoolten Interventionsgruppe. Berticksichtigt sind darin,
bedingt durch die verfuigbaren Informationen aus den DRV-Routinedaten, Todesfalle aufgrund von allen
Todesursachen.

Zum Erhebungszeitpunkt drei Jahre nach Entlassung aus der Rehabilitation sind insgesamt 31 der
insgesamt 1058 beobachteten Probanden/-innen verstorben (2,9%). Die Todesfalle verteilen sich relativ
gleichmaRig auf beide Gruppen: 17 Todesfélle werden in der gepoolten Kontrollgruppe verzeichnet
(54,8%) gegentber 14 Todesfallen in der gepoolten Interventionsgruppe. Die Zusammenfassung der
Effektschatzer (OR) Uber eine One-Stage-Meta-Analyse ermittelt daraus einen gepoolten Gesamteffekt
von 0,92 (95% CI: 0,53-2,25; s. Tab. 14). Ein Hinweis auf einen signifikanten Unterschied der 3-Jahres-

Mortalitat zwischen Standard- und Nachsorgegruppe wurde nicht gefunden.

Tab. 14: Zusammenfassung des Mortalitatsrisikos (alle Ursachen) drei Jahre nach Entlassung,
nach Studiengruppe (One-Stage Meta-Analyse, Fixed Effects Log Odds Ratio)

Intervention Kontrolle Effektschatzer
Verstorben: ja nein ja nein OR (95% Cl) SE
SeKoNa (n=583) 10 253 9 311  1,37(0,55;3,41) 0,47
SINKO (n=245) 1 121 4 119  0,25(0,03;2,23) 1,13
OptiHyp (n=217) 3 106 4 104 0,74 (0,30;6,22) 0,78

Estimate of treatment effect (log scale): -0,08 (SE 0,37) 95% Cl= (-0,81; 0,64)
Test of treatment difference: Chi? = 0,04; (df=1), p=0,833
OR (fixed effects): 0,92 (95% Cl: 0,53 -2,25)

In die Diskussion dieser Ergebnisse muss die geringe Anzahl an registrierten Todesféllen wahrend der
Beobachtungsphase einflieen. In der Interventionsgruppe der SINKO-Studie ist bis zum Stichtag, drei
Jahre nach Rehabilitationsende, lediglich eine Person verstorben. In keiner der Studiengruppen wurden
in dem Zeitraum mehr als zehn Todesfalle registriert. Der interessierende Endpunkt trat nach drei Jahren
so selten auf, dass zufallsbedingte Schwankungen die Interpretierbarkeit der Daten einschranken. Fir
die Ableitung aussagekraftiger Schatzungen in Bezug auf eine mdgliche mortalitatssenkende Wirkung
der postrehabilitativen Nachsorge fiir diesen Zeitraum sind die vorliegenden Fallzahlen daher auch nach
Zusammenfassung der Studien noch zu gering. Andere, bedeutend grofiere, Studien wie eine aktuelle
schwedische Registerstudie (Wallert et al. 2020) mit 47.907 Teilnehmer/-innen, konnten aber

mittlerweile eine signifikante Abnahme der Mortalitét durch Nachsorge zeigen.
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Insgesamt sind im zusammengefuhrten Gesamtkollektiv wéhrend der gesamten postrehabilitativen
Nachbeobachtungszeit 132 Probanden/-innen verstorben (12,5%), wovon 56,8% auf die gepoolte
Kontrollgruppe entfallen. Bei Einbezug aller verzeichneten Todesfalle ergibt sich aus einer One-Stage-
Meta-Analyse eine Hazard Ratio von 0,91 (95% ClI: 0,64-1,28). Eine Adjustierung des Modells um die
Faktoren Alter, Geschlecht, BMI, LDL-Cholesterin, vorbestehende KHK, Familienstand, Raucherstatus
verandert das Ergebnis nicht. Eine Ubersicht tiber Uberlebenszeitkurven und Hazard Ratios illustriert
die folgende Abbildung (s. Abb.1):

Stratified COX Regression

Model

Pooled Hazard Ratio

(95% confidence interval)

Model I: unadjusted 0,91 0,64 -1,28
Model Il: adjusted 0,90 0,64 -1,29
1oo T — group
R cG
i —IG
095 = “‘H_,I )
E 1 L‘_L‘_‘

survival
o
W
[
o

o 12 24 36 48 60 72 B84 a6 108 120 132 144 156 168 180

months

Abb. 1: Kaplan-Meier Ereigniszeitkurve fiir Mortalitdt wihrend der Nachbeobachtungszeit nach
Entlassung. Die Daten sind unadjustierte Uberlebenszeitkurven. Das Hazard Ratio stammt aus einem
One-Stage Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach Studie und adjustiert fiir Alter, Geschlecht, BMI,
LDL-Cholesterin, vorbestehende KHK, Familienstand, Raucherstatus

Auch hier wird sichtbar, dass insbesondere in den ersten drei Jahren nach der Rehabilitation in den
vorliegenden Daten kaum Gruppenunterschiede zu erkennen sind. Die Betrachtung bereits verfiigbarer
Langzeitdaten der SeKoNa-Studie weisen aber auf zunehmende Vorteile durch Nachsorge insbesondere
im langfristigen Verlauf hin.

Die Two-Stage-Meta-Analyse (Fixed Effects Modell) liefert ein nahezu identisches Ergebnis (s. Tab.
12). Zwischen den gepoolten Studien besteht in Bezug auf die mortalitatsbezogenen Schétzer kein

Hinweis auf eine vorhandene Heterogenitét.
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(2) Hat die Nachsorge in der kardiologischen Rehabilitation drei Jahre nach der stationaren

Rehabilitation einen positiven Effekt auf kardiovaskulare Risikofaktoren (Lebensstil)?

Die Forschungsfrage kann aus den verfligharen Daten nur nédherungsweise beantwortet werden. Zum
anvisierten Zeitpunkt, drei Jahre nach Entlassung aus der Rehabilitation, wurde in keiner der Original-
Studien Lebensstildaten erhoben, welche in die Auswertung miteinbezogen werden konnten. Uber die
Routinedaten sind diese Endpunkte nicht zugénglich. Studienubergreifend gab es zudem keinen
ubereinstimmenden Zeitpunkt, an dem fr alle Teilnehmer/-innen Daten vorliegen. In der Sinko-Studie
wurde der Raucherstatus im Follow-up nur im Rahmen der Intervention erhoben - fiir die Teilnehmer
der Kontrollgruppe war nach Entlassung keinerlei Information Gber diesen Endpunkt verfligbar. Aus
diesem Grund konnten die Risikoscores ESC-Score und Procam-Score nicht studientibergreifend im
Nachbeobachtungszeitraum berechnet werden. Anstelle dessen wurden die prognostischen Parameter
des ESC-Scores, systolischer Blutdruck, Cholesterin und Raucherstatus daher (soweit verfligbar) separat
dargestellt (s. Tab. 15).

Tab. 15: Kardiovaskulare Risikofaktoren in den Studien poststationar

SeKoNa (n=394) Sinko (n=136) OptiHyp (n=228)
KG IG sig KG IG sig KG IG sig
Systolischer Blutdruck | 124,8 121,3 w 131,1 133,1 ns 136,7 133,1 ns
Cholesterin| 201,2 1959 ns 185,7 188,4 ns 186,2 190,2 ns
BMI| 29,1 28,4 ns 29,4 29,9 ns 28,8 28,9 ns
Raucheranteil | 33,6% 22,0% * k.A. k.A. - 33,3% 21,7% ns

Der Studieniibergreifende Vergleich der Parameter wird jedoch durch einige methodische
Gegebenheiten der Priméarstudien eingeschrénkt: Die Stichproben der Primérstudien waren wiesen
teilweise ein spezifisches Risikofaktorenprofil auf. So war es das Studienziel von OptiHyp den
Blutdruck zu senken, weswegen gezielt Hypertoniker rekrutiert wurden und eine auf diesen Parameter
abgestimmte Intervention erhielten. Die anderen Studien fokussierten auf andere Parameter (s. Kapitel
3). Die Erhebungsdaten beziehen sich auf unterschiedliche Zeitpunkte. In der OptiHyp-Studie fand die
Nachuntersuchung bereits nach einem halben Jahr, wéhrend der laufenden Intervention, statt. Die Daten
aus Sinko (nach 2 Jahre, Intervention abgeschlossen) und SeKoNa (nach 5 Jahren, Intervention
abgeschlossen) wurden in einem anderen Kontext erhoben. Nicht alle randomisierten Teilnehmer/-innen
konnten zu einer Nachuntersuchung motiviert werden. Die verdffentlichten Ergebnisse basieren daher
sowohl in der Sinko- als auch der SeKoNa-Studie auf einer Per-Protocol-Analyse mit z.T. deutlicher
reduzierter Fallzahl.

Aufgrund dieser Einschrénkungen wurde auf ein Pooling mithilfe meta-analytischer Techniken
verzichtet. Dennoch zeigen sich konsistente Effekte: Die signifikante Reduktion des Raucheranteils im
Rahmen der SeKoNa-Nachsorge wird in der OptiHyp-Studie nahezu reproduziert. Auch der systolische
Blutdruck weist in diesen beiden Studien im Rahmen der Nachsorgeintervention giinstigere Werte auf.
Dagegen konnte in keiner Studie eine deutliche Verbesserung des BMI erreicht werden.
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(3) Hat die Nachsorge in einer kardiologischen Rehabilitation drei Jahre nach der stationaren

Rehabilitation einen positiven Effekt auf den sozialmedizinischen Status?

Drei Jahre poststationar beziehen 118 der insgesamt 1058 beobachteten Probanden/-innen eine
Erwerbsminderungsrente (11,8%). Im Gruppenvergleich ist dieser Anteil in der gepoolten
Kontrollgruppe etwa ein Drittel hoher als bei nachbetreuten Rehabilitanden (14,1% vs. 9,3%). Die
Zusammenfassung der Effektschatzer aus den Einzelstudien (OR) Uber eine One-Stage Meta-Analyse
ermittelt drei Jahre nach der Entlassung aus der Rehabilitation ein etwa 40% - und damit auch statistisch
signifikant - niedrigeres Erwerbsminderungsrisiko bei Teilnahme an einem postrehabilitativen
Nachsorgeprogramm (OR: 0,62; 95% CI: 0,42-0,91; s. Tab. 16).

Tab 16. Zusammenfassung des Risikos eines Rentenzugangs wegen Erwerbsminderung drei Jahre
nach Entlassung, nach Studiengruppe (One-Stage Meta-Analyse, Fixed Effects Log Odds Ratio)

Intervention Kontrolle Effektschatzer
EM-Rente: ja nein ja nein OR (95% Cl) SE
SeKoNa (n=544) 18 230 46 250 0,43 (0,24-0,76) 0,29
SINKO (n=243) 16 104 19 104 0,84 (0,41-1,72) 0,37
OptiHyp (n=211) 10 97 9 95 1,09 (0,42-2,80) 0,48

Estimate of treatment effect (log scale): -0,48 (SE 0,20) 95% Cl= (-0,88; -0,09)
Test of treatment difference, Chi2 = 5,74, (df=1), p=0,017
OR (Fixed Effects): 0,62 (95% CI: 0,42; 0,91)

Die signifikante Abnahme der Rentenzugdnge aufgrund von Erwerbsminderung im Rahmen der
Nachsorge wird, neben anderen gunstigen Interventionseffekten, vor allem auch in der signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitat vermutet, welche in jeder der Studien in den Interventionsgruppen
nachgewiesen werden konnte (Schroer S et al. 2019; Mayer-Berger et al. 2014; Mayer-Berger und
Wissen 2019).

Den deutlichsten Einzeleffekt zeigt die SeKoNa-Studie, deren intensiviertes Nachsorgeprogramm tber
36 Monate dauerte — und damit auch noch den Zeitpunkt drei Jahre poststationdr mit umspannte. Ein
Vergleich der Anteile zu spéteren Zeitpunkten, fur die Teilnehmer/-innen des SeKoNa-Programm liegen
mittlerweile Daten bis hin zu vierzehn Jahren poststationér vor, zeigt aber, dass der positive Effekt auf
die Erwerbsminderungsrentenzugénge uber die Dauer des laufenden Nachsorgeprogramms bestehen
bleibt (Redaélli et al. 2015). Als besonders forderlich fur die Wirksamkeit wird viel mehr die
Langfristigkeit, die Intensitdt und die Ausrichtung der Inhalte des SeKoNa-Programms vermutet.
Demgegeniiber ist der Effekt des OptiHyp-Programms auf die Erwerbsminderungsrentenzugéange
vergleichsweise geringer ausgeprégt, was moglicherweise auch durch die sehr spezifische Ausrichtung
dieser Intervention, ndmlich die Férderung eines Entspannungstrainings, und dem daraus resultierenden

eher indirekten Effekt auf den sozialmedizinischen Verlauf, zu begriinden ist.
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Wahrend der gesamten poststationaren Nachbeobachtungszeit hat mit 17,6% mehr als jeder sechste
Studienteilnehmer/-in (n=186) eine Rente wegen Erwerbsminderung angetreten. In der gepoolten
Interventionsgruppe liegt die rohe Erwerbsminderungsrate mit 15,6% signifikant niedriger als in der
gepoolten Kontrollgruppe ohne poststationare Nachsorge (21,4%; Chi? p=0,019).

Bezogen auf die Zeit bis zum Antritt der Erwerbsminderungsrente, ergab die One-Stage-Meta-Analyse
ein gepooltes Hazard Ratio von 0,71 zugunsten der Nachsorge-Gruppe bzw. 0,69 bei Berlicksichtigung
der Baseline-Faktoren Alter, Geschlecht und Bildungsstand (s. Abb.2):

Stratified COX Regression

Model Pooled Hazard Ratio  (95% confidence interval)
Model I: unadjusted 0,71 0,53-0,95
Model II: adjusted 0,69 0,51-0,94
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Abb. 2: Kaplan-Meier Ereigniszeitkurve flir Antritt einer Erwerbsminderungsrente wéhrend der
Nachbeobachtungszeit nach Entlassung. Die Daten sind unadjustierte Uberlebenszeitkurven. Das
Hazard Ratio stammt aus einem One-Stage Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach Studie und
adjustiert fiir Alter (als zeitabhdngiger Interaktionsterm), Geschlecht und Bildungsstand.

Die Two-Stage-Meta-Analyse (Fixed Effects Modell) liefert ein nahezu identisches Ergebnis (s. Tab.
11). Dabei besteht in Bezug auf die Schatzer des Erwerbsminderungsrisikos kein Hinweis auf

vorhandene Heterogenitét zwischen den verglichenen Einzelstudien.
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(4) Hat die Nachsorge in der kardiologischen Rehabilitation einen positiven Effekt auf das

Vermeiden einer erneuten kardiologischen Rehabilitation?

Uber die erneute Inanspruchnahme von Leistungen zur Kkardiologischen Rehabilitation soll die
kardiologische Morbiditét und Progredienz der Erkrankung abgebildet werden. Berticksichtigt werden
daher alle durch die Deutsche Rentenversicherung Rheinland erbrachte Rehabilitationsleistungen,
sowohl stationdr als auch ambulant, die wahrend der Dauer der Nachbeobachtung infolge von
kardiovaskul&ren Diagnosen und Ereignisse durchgefuhrt wurden. Rehabilitative Leistungen aufgrund
anderer Indikationen, zum Beispiel Erkrankungen des Muskel-Skelett-Systems oder psychischen
Diagnosen, werden dagegen hier nicht mitberticksichtigt.

Zum Erhebungszeitpunkt drei Jahre nach Entlassung liegt der Anteil an Probanden/-innen mit
wiederholtem kardiologischen Rehabilitationsbedarf in der gepoolten Kontrollgruppe bei 5,7%. Unter
Kontrollbedingungen ist der Anteil héher (8,7%). Die Zusammenfassung der Effektschatzungen (OR)
aus den Einzeluntersuchungen ermittelt zum Erhebungszeitpunkt einen gepoolten Gesamtschatzer von
0,62 (95% CI. 0,38-1,02) und legt damit einen in der Tendenz positiven Effekt durch die

Nachsorgeintervention in Bezug auf einen erneuten Rehabilitationsbedarf nahe (s. Tab. 17, Tab. 11).

Tab 17. Zusammenfassung des Risikos einer erneuten kardiologischen Rehabilitation drei Jahre
nach Entlassung, nach Studiengruppe (One-Stage Meta-Analyse, Fixed Effects Log Odds Ratio)

Erneute Intervention Kontrolle Effektschdtzer
Rehabilitation: ja nein ja nein OR (95% Cl) SE
SeKoNa (n=555) 13 249 14 279 1,04 0,48-2,26 0,40
SINKO (n=244) 8 113 20 103 0,36 0,15-0,86 0,44
OptiHyp (n=206) 7 97 11 91 0,60 0,22-1,61 0,51

Estimate of treatment effect (log scale): -0,471 (SE 0,25) 95% Cl=(-0,97; 0,02)
Test of treatment difference, Chi? = 3,6; (df=1), p=0,057
OR (Fixed Effects) 0,62 (95% Cl: 0,38; 1,02)

Die Betrachtung der Effektschatzer der Einzelstudien hebt die Nachsorge-Intervention der SINKO-
Studie (Intervall-Reha) als besonders wirksam hervor: Teilnehmer/-innen, die die im Rahmen der Studie
die Intervall-Reha genutzt hatten, hatten drei Jahre postrehabilitativ ein Gber 60% niedrigeres Risiko fiir
einen weiteren Rehabilitationsaufenthalt im Vergleich zur Standardbehandlung. Damit bestehen
deutliche Anzeichen dafur, dass diese intensive Form der Nachsorge das Risiko fiir weitere
kardiologische Ereignisse wirksam reduzieren kann. Der Effekt der rein telefonischen

Nachsorgeinterventionen scheint dagegen vergleichsweise geringer ausgeprégt zu sein.
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Insgesamt erhielten in der Nachbeobachtungsphase 179 Patienten/-innen — mit 17,8% ist dies gut jeder
Sechste in der gepoolten Stichprobe — eine zweite kardiologische Rehabilitation. In Bezug auf die Zeit
bis zur Inanspruchnahme der erneuten kardiologischen Rehabilitation wurden keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen Rehabilitanden/-innen in den beiden untersuchten Gruppen
erkennbar (s. Abb. 3). Dies &ndert sich auch nicht nach Adjustierung fur Charakteristika aus der

Baseline-Erhebung.

Stratified COX Regression

Model Pooled Hazard Ratio  (95% confidence interval)
Model I: unadjusted 0,94 0,70-1,26
Model II: adjusted 0,95 0,71-1,27
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Abb. 3: Kaplan-Meier Ereigniszeitkurve fiir erneute kardiologische Rehabilitation wéhrend der
Nachbeobachtungszeit nach Entlassung. Die Daten sind unadjustierte Uberlebenszeitkurven. Das
Hazard Ratio stammt aus einem One-Stage Cox-Regressionsmodell, stratifiziert nach Studie und
adjustiert fiir Alter.

Die Two-Stage-Meta-Analyse (Fixed Effects Modell) liefert ein nahezu identisches Ergebnis (s. Tab.
12). Es besteht in Bezug auf die Schatzer des Risikos fur die erneute Inanspruchnahme von
kardiologischen RehabilitationsmalRnahmen kein Hinweis auf eine vorhandene Heterogenitat zwischen

den verglichenen Einzelstudien.
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Subgruppenanalyse der Endpunkte nach initialem ESC-Risiko

Basierend auf dem ESC-Score lassen sich sieben kardiovaskulare Risikoklassen (s. Abb. 4) ableiten.
Die Studienendpunkte Mortalitdt, Erwerbsminderung und erneute Rehabilitation wurden unter
Berucksichtigung unterschiedlicher Risikoausgangslagen einer Subgruppenauswertung unterzogen.
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B Ten-year risk of fatal cardiovascular disease in populations at high cardiovascular disease risk. Chart based on total
cholesterol.

Abb. 4 aus Conroy et al. 2003

In der vorliegenden Studie wurden die sieben Risikoklassen des ESC-Scores vereinfachend zu drei

Klassen zusammengefihrt:

Tab. 18: Haufigkeitsverteilung der ESC-Risikoklassen in der gepoolten Stichprobe

Kategorie: Haufigkeit Prozent Giiltige Prozente
weniger als 1% 157 14,8 15,6
<1% .
Risiko 1% 394 37,0 39,2
.. o
2.4% Risiko 2% 228 21,4 22,7
Risiko 3-4% 166 15,6 16,5
Risiko 5-9% 54 51 5,4
25% Risiko 10-14% 4 0,4 0,4
Risiko >15% 1 01 0,1
Gesamt 1004 94,4 100,0
Fehlend 60 5,6
1064 100,0
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Die Eintrittshaufigkeiten der Endpunkte (drei Jahre nach Entlassung) unterscheiden sich zwischen

Nachsorge- und Kontrollgruppe in den drei Baseline-Risikoklassen folgendermalien (s. Abb.5-7):

2,9 2,8 2,8
- -
Nachsorge  Kontrolle Nachsorge  Kontrolle
Kategorie: £1% Kategorie: 2-4%

Abb. 5: Poststationdre Mortalitat aller Ursachen (Anteil in %) nach drei Jahren

16,9
11,9
6,9
Nachsorge  Kontrolle Nachsorge  Kontrolle
Kategorie: £1% Kategorie: 2-4%
Abb. 6: Erwerbsminderungsrenten (Anteil in %) nach drei Jahren
9,8
6,4
Nachsorge  Kontrolle Nachsorge  Kontrolle
Kategorie: £1% Kategorie: 2-4%

Abb. 7: Erneute kardiologische Rehabilitation (Anteil in %) nach drei Jahren
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Die gefundene Verteilung zeigt, wie erwartet, eine stetige Zunahme der aufgetretenen Endpunkte in
Abhangigkeit von dem bei Reha-Ende bestehenden Risiko. In jeder Risikoklasse war dabei der

postrehabilitative Verlauf in der Nachsorgegruppe gulnstiger. Insbesondere profitierten Rehabilitanden

mit hohem kardiovaskuldren Risiko von der poststationdren Teilnahme an einem intensivierten Reha-

Nachsorgekonzept. Bei Rehabilitanden, die nicht nachbetreut wurden, war z.B. das Risiko fur ein
erneutes kardiologisches Ereignis nach Rehabilitationsende dreimal héher.
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6.3 Explorative Analysen zu sekundéaren Forschungsfragen

(5) Gibt es einen Unterschied zwischen den jingeren Studien (SINKO und OptiHyp) vs.
SeKoNa?
Im Vergleich zu den beiden jungeren (und zahlenmaRig weniger umfangreichen) Studien SINKO und

OptiHyp, weist die Studie SeKoNa hinsichtlich ihrer Ergebnisse folgende Besonderheiten auf:

O

Die Effektschatzungen der SeKoNa-Studie erreichen endpunktiibergreifend die hdchste
Prazision und werden dementsprechend in der meta-analytischen Zusammenfassung der
Studienergebnisse am starksten gewichtet.

In Bezug auf die postrehabilitative Mortalitat drei Jahre nach Entlassung werden in der
SeKoNa-Studie, im Gegensatz zu den anderen beiden Studien, mehr Todesfalle in der
Interventionsgruppe verzeichnet (10 Falle auf 263 Teilnehmer/-innen) als in der
Kontrollgruppe (9 Félle auf 320 Teilnehmer/-innen). Dieser Effekt bleibt allerdings nicht
bestehen, wenn der Gesamtbeobachtungszeitraum als Bezugszeitraum herangezogen wird.
Bei Betrachtung des Langzeitverlaufs (berwiegen die Todesfélle in der Kontrollgruppe
(65/328) im Vergleich zur Interventionsgruppe (46/268), was den Ergebnissen der beiden
anderen Studien entspricht.

In Bezug auf das Erwerbsminderungsrisiko zeigt die SeKoNa-Studie den starksten positiven
Effekt, sowohl zum Stichtag drei Jahre nach Rehabilitationsende als auch tiber den gesamten
Nachbeobachtungszeitraum. Der Hauptgrund hierfiir wird in der Dauer und in der speziell
auf diesen konkreten Endpunkt ausgerichteten Intervention der SeKoNa-Studie gesehen.
Das vorliegende Ergebnis unterstreicht somit die hohe Passgenauigkeit und Wirksamkeit der
SeKoNa-Intervention.

In Bezug auf die erneute Inanspruchnahme einer kardiologischen Rehabilitation wird in der
SeKoNa-Studie der geringste Effekt durch die Nachsorge erreicht. Insbesondere im
Vergleich zur Sinko-Studie, die einen deutlichen Vorteil der Nachsorge in Bezug auf diesen
Endpunkt nahelegt, verbessert die SeKoNa-Intervention die Rehabilitationsbedirftigkeit

nicht.

Falls ja: Wirken sich ggf. unterschiedliche Risikoprofile (SES- oder berufsspezifische

Faktoren als auch indikationsbezogen) unterschiedlich aus?

Zur Prifung von mdglichen Moderatoreffekten durch EinflussgroBen wie das Geschlecht,

Herzinfarktanamnese und Bildungsstand, wurden die fir die primdren Forschungsfragen

spezifizierten Regressionsmodelle um Interaktionsterme (= Produkt aus dem zu prufenden

Moderator und der untersuchten unabhéngigen Variable) ergéanzt.
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(6) Wie unterscheidet sich diese Kklinische Stichprobe von einer Stichprobe aus der
Allgemeinbevélkerung mit vergleichbarem Risikoprofil hinsichtlich Mortalitat und sozial-
medizinischen Status?
= [dentifizierung des ,,Reha-Nutzens* durch Vergleich von Rehabilitanden und Nicht-

Rehabilitanden (Stichwort Reha vor Rente)

Die Studienendpunkte Mortalitdt, sozialmedizinischer Status und das Auftreten kardiovaskulérer
Ereignisse wurden explorativ mit einer bevolkerungsbasierten Stichprobe verglichen. Dazu wurde aus
den bevodlkerungsbasierten Kohorten der Heinz-Nixdorf-Recall-Studie (HNR-Studie) und der
MehrGenerationenstudie (MGS) eine gepoolte Stichprobe (n=859) mit einem @hnlichen Risikoprofil wie
die Teilnehmer/-innen des Poolingprojektes gezogen, d.h. Probanden/-innen mit einem mindestens
10%igen Risiko fir ein kardiovaskuldres Ereignis (Framingham-Score). Weitere Vorgaben bei der
Stichprobenziehung waren ein Alter zwischen 18 und 62 Jahren und eine der Pooling-Stichprobe
vergleichbare Geschlechterzusammensetzung. Analog zum Studiendesign der Pooling-Studie wurden
die Endpunkte in der Bevolkerungsstichprobe drei Jahre nach Beobachtungsstart erhoben. Nachfolgend

sind die Baseline- Charakteristika beider Stichproben einander gegenibergestellt (s. Tab. 19):

Tab. 19: Vergleich der Pooling-Stichprobe mit der Allgemeinbevolkerung (Recall)

Pooling-Stichprobe Bevolkerungsstichprobe

(n=1064) (n=859)
Soziodemographie

Geschlecht ménnlich (n,%) 956 (89,8%) 637 (74,2%)

Alter (Jahre; MW+ SD) 50,0 £ 6,0 58,5+3,6

BMI (kg/m?; MW £ SD) 289+5,0 29,1+4,9
Familienstand verheiratet (n, %) 719 (67,6%) 673 (78,3%)
Berufliche Stellung Arbeiter (n,%) 583 (54,8%) 121 (14,1%)
Schulbildung max. 10 Jahre (n, %) 860 (80,8%) 454 (47,3%)

Rauchen (n, %)

251 (23,6%)

328 (38,2%)

Klinische Parameter

Systolischer Blutdruck (mmHg; MW * SD) 123,2 +14,2 138,5+18,7
Diastolischer Blutdruck (mmHg; MW * SD) 77,3%+9,4 83,5+10,5
Gesamtcholesterin (mg/dl; MW + SD) 162,2 £+ 60,5 226,9+42,0
HDL-Cholesterin (mg/dI; MW + SD) 44,5 +52,3 51,2+12,8
LDL-Cholesterin (mg/dl; MW % SD) 107,0 +113,2 145,2 + 36,5
Blutzucker (mg/dl; MW # SD 114,4 +122,5 114,8 + 35,0

Stent (n, %)

Kardiovaskuléire Anamnese

725 (68,1%)

40 (4,7%)

Bypass (n,%) 175 (16,4%) 8 (0,9%)
Hypertonie (n, %) 576 (54,1%) 650 (75,7%)
Herzinfarkt 641 (60,3%) 29 (3,4%)

Koronare Herzerkrankung
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961 (90,3%)

95 (11,1%)



Der Vergleich zeigt, dass sich klinische und bevdlkerungsbasierte Risikopopulationen in einigen
Punkten &hnlich sind, in anderen deutlich unterscheiden. Beide Gruppen bestehen mehrheitlich aus
Mannern mit einem erhéhten BMI. Die Bevélkerungsstichprobe war zu Beobachtungsbeginn im Schnitt
acht Jahre alter (einhergehend mit einem hoheren kardiovaskuléren Risiko) und vergleichsweise seltener
in Arbeiterberufen tatig war (einhergehend mit einem geringeren Risiko). Das erhohte kardiovaskulare
Risiko resultiert in den beiden Gruppen aus unterschiedlichen Faktoren, die auch als erkennbare
Unterschiede in den Klinischen und diagnostischen Parametern der Tabelle sichtbar werden (s. Tab 17).
Die klinische Stichprobe, als therapeutisch vorbehandeltes Kollektiv, hat im Mittel gut eingestellte
Werte bei den kardiovaskuldren Risikoparametern wie Cholesterin oder Blutdruck. Das erhohte
kardiovaskulére Risiko ergibt sich hier aus der bereits bestehenden kardiovaskuldren Diagnose. Diese
erhoht das Risiko fur Morbiditat, Mortalitat und Friihberentung, wird aber Uber primarpréventive Scores
nicht abgebildet. Demgegenuber steht die Bevolkerungsstichrobe mit einer deutlich geringeren
Préavalenz an manifesten kardiovaskulérer Erkrankungen bei auffallend ungiinstigem Risikofaktorprofil.
Zusammengefasst haben somit zwar beide Gruppen faktisch ein ahnliches — und deutlich erhéhtes —

kardiovaskuléres Risiko, welches sich aber aus jeweils unterschiedlichen Ausgangslagen ergibt.

Explorativ sollten nun erstmals Risikopersonen aus der Klinik und der Allgemeinbevdlkerung
hinsichtlich Mortalitdt und sozialmedizinischen bzw. klinischen Verlaufen miteinander verglichen
werden — auch vor dem Hintergrund der generellen Nutzbarkeit von Daten aus bevolkerungsbasierten
Beobachtungsstudien. Als wesentliche Einschrankung der Eignung erwies sich, dass erst mit Start des
Projektes rf16004 (,,Reha-Outcome*-Studie) im Jahr 2015 standardméfRig Daten uber die
Inanspruchnahme rehabilitativer Leistungen erhoben werden. Fir die Auswertung der hier diskutierten
Forschungsfrage wurden seitdem nicht genligend Falle mit dem interessierenden Risikoprofil erreicht,
so dass eine ,historische” Stichprobe gezogen wurde. Fir den Grofteil der dabei beobachteten
Zeitrdume liegen allerdings keine Informationen (iber die Inanspruchnahme rehabilitativer Leistungen
vor. Der Anteil an kardiologischen Rehabilitanden/-innen in der Stichprobe kann allerdings, ausgehend
von der geringen Pravalenz kardiovaskulérer Diagnosen, vermutlich als niedrig eingestuft werden. Alle
bekannten, d.h. durch die Teilnehmenden im Reha-Modul angegebenen Rehabilitationen (n=23,
darunter 10 infolge einer kardiologischer Diagnose) fanden zeitlich nach der dreijéhrigen
Beobachtungsperiode statt. Dennoch gilt es diese Informationsliicke bei der Beantwortung der
Forschungsfrage zu beriicksichtigen. Die Forschungsfrage ermdglicht es Verlaufe in einem klinischen
gegenuber einem populationsbasierten Kollektiv zu vergleichen. Die Identifizierung des ,,Reha-
Nutzens® durch Vergleich von Rehabilitanden und Nicht-Rehabilitanden wird allerdings erst mit
Verflgbarkeit bestatigter Daten zum Rehabilitationsgeschehen endgultig méglich.

Auch ist zu betonen, dass die Daten in dieser Vergleichsanalyse bevidlkerungsbasierte Daten sind,
bedingt durch die Art der Stichprobenziehung nicht aber als fur die Allgemeinbevdlkerung représentativ

anzusehen sind.
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Aus der bevolkerungsbasierten Stichprobe wurden 859 Probanden mit erhéhtem kardiovaskularen
Risiko uber insgesamt 62.415 Personenmonate beobachtet; die Dauer der Nachbeobachtung nach der
Baselineuntersuchung variierte zwischen weniger als einem Monat bis zu 72 Monaten und ergab sich
aus der Zeit bis zum Eintreten eines Ereignisses bzw. bis zur letzten Untersuchung ohne Ereignis. Die
Teilnehmer/-innen der Pooling-Studie standen dagegen zum Teil deutlich langer unter Beobachtung,
seit Start der SeKoNa-Nachbeobachtung sind vierzehn Jahre vergangen. Daher beziehen sich die rohen
Ereignisfallzahlen (Todesfalle gesamt, EM-Renten gesamt, Kardiologische Ereignisse gesamt) auf
unterschiedlich lange Zeitraume in der klinischen und der bevolkerungsbasierten Stichprobe. Zur
besseren  Vergleichbarkeit wurden Inzidenzdichten (aufgetretene Falle bezogen 100.000
Personenmonate unter Risiko) berechnet. Zusétzlich sind jeweils die Endpunkte, die bis zu drei Jahre
nach Beobachtungsstart aufgetreten sind, gesondert gelistet. Eine Ubersicht tber die registrierten
Endpunkte zeigt folgende Tabelle (s. Tab. 20):

Tab. 20 Endpunkte in der Pooling-Studie und in der Allgemeinbevélkerung

Klinische Stichprobe (Pooling)  Vergleichsstichprobe

Intervention Kontrolle HNR/MGS
Endpunkte (n=499) (n=559) (n=859)
Todesfdille gesamt (n) 57 75 45
nach 3 Jahren verstorben (n, %) 14 (2,8%) 17 (3,1%) 16 (1,9%)
Personenmonate unter Risiko gesamt 57.858 67.087 62.982
Inzidenz pro 100.000 PM 98,52 111,80 71,45
Vorzeitige Berentungen gesamt (n) 74 112 108
nach 3 Jahren angetreten (n, %) 44 (9,3%) 74 (14,1%) 93 (10,9%)
Personenmonate unter Risiko gesamt 51.532 54.986 39.006
Inzidenz pro 100.000 PM 143,60 203,69 276,88
Kardiologische Ereignisse* (n) 84 95 91
nach 3 Jahren Ereignis eingetreten (n, %) 28 (5,7%) 45 (8,7%) 38 (4,4%)
Personenmonate unter Risiko gesamt 53.852 58.342 59.033
Inzidenz pro 100.000 PM 155,98 162,83 155,85

* in der Pooling-Studie angenédhert Uber die erneute Inanspruchnahme kardiologischer
Rehabilitationsleistungen; PM: Personenmonate; EM: Erwerbsminderung

Der Anteil der Verstorbenen lag in, der mehrheitlich priméarpraventiven, Bevoélkerungsstichprobe nach
drei Jahren wie erwartet unter dem bei den kardiovaskulér schon vorbelasteten Rehabilitanden. In der
bevdlkerungsbezogenen Vergleichsgruppe verstarben in diesem Zeitraum 1,9%, bei den Rehabilitanden
waren es etwa ein Prozentpunkt mehr. Die Todesursachen konnten den Sekunddrdaten nicht entnommen

werden, so dass dieser Endpunkt nicht spezifisch die kardiovaskuldre Mortalitéat abbildet.

Innerhalb von drei Jahren verlieR in der bevélkerungsbasierten Stichprobe mehr als jeder Zehnte

vorzeitig das Erwerbsleben. Dieser Anteil lag gut 1,5 Prozentpunkte iber dem Erwerbsminderungsanteil
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der bei den nachbetreuten Rehabilitanden, also einer stark erwerbsgefahrdeten Gruppe, verzeichnet
wurde. Rehabilitanden, die diese zusétzliche Nachbetreuung im Anschluss an ihre Rehabilitation nicht
erhielten, erhielten hingegen vergleichsweise héufiger eine Erwerbsminderungsrente. Noch deutlicher
ist der Unterschied bei Betrachtung der Gesamtbeobachtungsdauer. Beim Vergleich der Daten zum
sozialmedizinischen Verlauf aus der Pooling-Studie mit HNR/MGS ist zu beachten, dass der Eintritt in
die reguldre Altersrente ein ,,konkurrierendes Risiko* fur das Friihberentungsrisiko darstellt. Dieses
steigt zudem mit zunehmenden Alter — bei Anndherung an die Regelaltersgrenze — und hat daher in der
durchschnittlich acht Jahre &lteren bevélkerungsbasierten Stichprobe einen starkeren Einfluss. Laut den
Zahlen der aktuellen Rentenstatistik lag 2018 das durchschnittliche Rentenzugangsalter bei Altersrenten
bei 64,0 (Manner) bzw. 64,1 (Frauen), bei Renten wegen Erwerbsminderung bei 52,7 (Méanner) bzw.
51,6 (Frauen) Jahren (Deutsche Rentenversicherung Bund 2020). Eine angetretene Regelaltersrente, die
im Gesamtstudienverlauf etwa ein Drittel der HNR/MGS-Kohorte und ein Fiinftel der Pooling-Kohorte
erreichten, schlieRt anschlieRend die Beantragung einer Erwerbsminderungsrente aus. Altere haben
deswegen weniger Erwerbsminderungsfalle, aber auch weniger ,Zeit unter Risiko“. Eine
altersstratifizierte Auswertung ergab, dass die Zugange zur Erwerbsminderungsrente in beiden
Stichproben in den Altersgruppen etwa proportional zu ihrem Stichprobenanteil waren. In der
HNR/MGS-Studie entfielen 46,3% aller vorzeitigen Berentungen (und 50,6% der innerhalb von drei
Jahren angetretenen Félle) auf die Altersgruppe der bei Beobachtungsbeginn (iber-60-Jéhrigen, welche
ihrerseits die Hélfte (50,6% der 859 Studienteilnehmer/-innen) der HNR/MGS-Stichprobe ausmachte.
In der Pooling-Stichprobe, deren Teilnehmer/-innen zu Beobachtungsbeginn zu drei Vierteln (73,1%)
junger als 55 Jahre waren, gehdrten auch drei von vier Bezieher/-innen einer Erwerbsminderungsrente
(76,2%) in diese Altersgruppe. Welche Diagnose(-gruppe) jeweils zu einem Verlassen des
Erwerbslebens gefiihrt hatte, ging aus den erhobenen Daten nicht hervor, so dass dieser Endpunkt nicht

spezifisch kardiovaskuldr bedingte Gesundheitseinschrankungen widerspiegelt.

Der dritte betrachtete Endpunkt vergleicht dagegen spezifisch die kardiovaskuldre Morbiditét in den
beiden Stichproben. In der bevdlkerungsbasierten Risikostichprobe erlitten im Dreijahresverlauf 4,4%
der Personen ein kardiovaskuldres Ereignis wie einen Schlaganfall oder Myokardinfarkt bzw. sie
mussten sich einer kardiologischen Operation unterziehen oder aufgrund einer kardiovaskularen
Diagnose im Krankenhaus behandelt werden. Bei Rehabilitanden ohne Nachsorge war der, lber die
Inanspruchnahme einer kardiologischen Rehabilitation geschatzte, Anteil im gleichen Zeitraum doppelt
so hoch, wohingegen durch die Nachsorge eine Anndherung an die primarpréventive Risikosituation
erreicht wurde. Bei Beriicksichtigung der gesamten Beobachtungszeit liegen die aufgetretenen
kardiovaskuladren Ereignisse bei Rehabilitanden/-innen mit Nachsorge dann auf vergleichbarem Niveau

wie in der bevolkerungsbezogenen primarpraventiven Risikostichprobe.
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= Hypothese: Die Inanspruchnahme einer medizinischen Rehabilitation ist nicht flr alle

Bevolkerungsgruppen gleich realisiert.

Die Inanspruchnahme rehabilitativer Leistungen wurde in einer weiteren Stichprobe der
bevolkerungsbasierten Hein-Nixdorf-Mehrgenerationenstudie (MGS) untersucht. Gezogen wurde
hierfir eine Stichprobe im Alter zwischen 21 und 64 Jahren, die das Fragebogenmodul zur Thematik
»Rehabilitation beantwortet hatte (n=1524). Die Befragten gaben dabei an folgende
Rehabilitationsleistungen genutzt zu haben (s. Tab. 19):

Tab. 21 Inanspruchnahme von Rehabilitationsleistungen in einer reprasentativen Stichprobe

n %

Kardiologische Rehabilitation 11 0,7
Orthopddische Rehabilitation 72 4,7
Psychische Rehabilitation 32 2,1
Onkologische Rehabilitation 9 0,6
Internistische Rehabilitation 15 1,0

Aufgrund der geringen Anzahl von nur elf kardiologischen Rehabilitanden/-innen in der relevanten
Altersgruppe  wurden keine weitergehenden  Analysen hinsichtlich  mdglicher  beruflich-
soziodemographischer Einflussgrofien auf die Inanspruchnahme kardiologischer

Rehabilitationsangebote durchgefiihrt.

7. Uberlegungen zur Umsetzung der Ergebnisse und Ausblick

Inwieweit Rehabilitationsnachsorge drei Jahre nach kardiologischer Rehabilitation das Uberleben
verbessern kann, war basierend auf den vorliegenden Daten noch nicht abschlielend zu klaren — und
bleibt damit ein Ansatzpunkt fir weitere Forschung. Gliicklicherweise Uberleben heute die meisten
Patienten/-innen aufgrund der insgesamt guten Behandlungsangebote ein kardiales Ereignis. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei Mannern liegt mittlerweile bei iiber 89% (Robert Koch-Institut Heft 33); nach
drei Jahren Nachbeobachtung, insbesondere bei Koronarpatienten ohne vorangegangenen Infarkt, ist
entsprechend von einer noch geringeren Anzahl von Todesfallen auszugehen. Um den Einfluss einer
Intervention auf solch seltene Ereignisse zweifelsfrei zu belegen, muss der Effekt auf den gemessenen
Endpunkt groR sein, d.h. sich stark von der Vergleichsbehandlung unterscheiden. Fiir den Nachweis
kleinerer oder moderater Effekte — in der vorliegenden Arbeit erhielt die Vergleichsgruppe eine
dreiwdchige kardiologische Rehabilitation — wird eine noch gréfiere Stichprobe bendétigt, als diese nach
dem Datenpooling fiir die vorliegende Auswertung zur Verfligung stand. Die Ergebnisse der SeKoNa-
Studie, in der die Patienten bereits Uber langere Zeit nachbeobachtet werden konnten, sind aber ein
Hinweis auf einen giinstigeren langfristigen Verlauf der Mortalitat. Ein Vergleich der Gesamtdaten zu
einem spateren Zeitpunkt konnte somit ein aussichtsreicher Ansatzpunkt zur Klarung dieser

Forschungsfrage sein.
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Fir einen Uberlebensvorteil durch intensive Nachbetreuung sprechen aber auch die Ergebnisse einer
aktuellen grol? angelegten Studie. In der schwedischen Studie SWEDEHEART (Wallert et al. 2019) mit
47,907 Patienten (< 75 Jahre) nach Erstinfarkt wurde die Mortalitat nach zwischen einer Gruppe, die
das — einer Nachsorge vergleichbare — ,,HeartSchool“-Programm (ber sechs bis zehn Wochen
absolvierte und einer Standardbehandlungsgruppe verglichen (s. Tab. 22). Mithilfe dieses Programmes
wurde die Mortalitét signifikant auf etwa die Hélfte reduziert (HR: 0,53 (0,44-0,64) nach zwei Jahren
bzw. 0,62 (0,55-0,69) nach funf Jahren).

Tab. 22 Todesfalle in der SWEDEHEART-Studie

Mortalitéit Heart School Kontrolle

(alle Ursachen) (n=17.730) (n=29.870)
TWO-YEAR FOLLOW-UP ‘ 182 (1.0%) 328 (2,8%)
FIVE YEAR FOLLOW-UP \ 492 (2,8%) 795 (4,5%)

In Hinblick auf den sozialmedizinischen Verlauf unterstiitzten die Ergebnisse die Wirksamkeit
kardiologischer Rehabilitationsnachsorge. Die Ergebnisse nach drei Jahren, sowie iber den gesamten
Beobachtungszeitraum, zeigen eine signifikante Reduktion von Rentenantritten aufgrund von
verminderter Erwerbsfahigkeit im Rahmen intensivierter Nachbetreuung. Als forderlich scheinen sich
die Dauer und die Intensitat der Betreuung auszuwirken. Generell wird der personliche Kontakt, wie er
in den hier untersuchten Interventionen zwischen Klinik und Rehabilitanden stattfand, als wesentlicher
Erfolgsfaktor fiir eine effizient wirksame Nachsorge betrachtet. Dies wird auch aus Rehabilitandensicht,
wie sie beispielswiese in der Studie SONET (Schroer et al. 4/15/2019) untersucht wurde, bestétigt. Die
befragten Rehabilitanden und Rehabilitandinnen duRerten dabei das Bedirfnis einer starkeren
Vernetzung von Rehabilitation und der persénlichen Lebenssituation nach Entlassung. Positiv, und als
besonders forderlich fur den persénlichen Rehabilitationserfolg, hervorgehoben wurden unterstiitzende
MaRnahmen, welche den Wiedereingliederungsprozess lber die Dauer der Rehabilitation begleitet
hatten. Eine weitere qualitative Studie, in der kardiologische Rehabilitanden in leitfadengestiitzten
Einzelinterviews explizit zu ihren Erwartungen an Reha-Nachsorge befragt wurden, kommt ebenfalls
zu dem Schluss, dass vor allem der personliche Kontakt zu den Betreuungspersonen der
Rehabilitationseinrichtung mit der Mdglichkeit einer personlichen Interaktion entscheidend fir eine
wirksame Nachbetreuung sind (Reese et al. 2019). In der Umsetzung kinftiger Nachsorgeangebote

sollte dieser wesentliche Aspekt daher Berticksichtigung finden.

Auch in Bezug auf die Vermeidung erneuter kardiologischer Ereignisse bzw. der Inanspruchnahme einer
erneuten kardiologischen Rehabilitation zeichnet sich der Trend einer glnstigeren Entwicklung im
Rahmen von Nachbetreuungskonzepten ab. Verstarkt war dieser Effekt bei Rehabilitanden mit einer
vergleichsweise ungiinstigen Kkardiologischen Prognose bei Entlassung zu beobachten, welche
besonders von der Nachsorge profitierte. Diese besonders vulnerable Gruppe sollte daher

schwerpunktméRig von postrehabilitativen Nachsorgeaktivitdten im Anschluss an eine kardiologische
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Rehabilitation adressiert werden, um ein Fortschreiten der Erkrankung mit den damit verbundenen

gesundheitlichen und sozial-6konomischen Folgen zielgerichtet einzuddmmen.

Insgesamt stiitzen diese Ergebnisse die Wirksamkeit und damit die Relevanz von Nachsorge als lohnens-
und forderungswerten Bestandteil der (kardio-) rehabilitativen Versorgungspraxis. Dass dies auch die
gesundheitsékonomische Perspektive miteinschliefit haben Redaélli et al. 2015 fiir die SeKoNa-Studie
gezeigt. Vertiefend wird dieser Aspekt in einer anstehenden Auswertung der SeKoNa-
Forschungsgruppe ausgewertet, in die auch Ergebnisse der vorliegenden Arbeit mit einflieBen kdnnen.
Ein weiterer Ankntipfungspunkt fiir neue rehawissenschaftliche Forschung besteht in der Ubertragung
der Forschungsfragen auf weitere Reha-Indikationen, etwa Muskel-Skelett-Erkrankungen oder den
Bereich der psychosomatischen Rehabilitation, um verflighare Evidenz zur Wirksamkeit rehabilitativer
Nachsorge weiter zu stérken.

8. Erfolgte oder geplante Publikationen und Prasentationen

Es sind Beitrdge in Form von Préasentationen auf wissenschaftlichen Tagungen sowie in Form von

Veroffentlichungen in nationalen und internationalen Fachjournalen geplant.
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