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1. Ziele der Evaluation

Die eingeschrankte korperliche Belastbarkeit und deutlich erhdhte Gebrechlichkeit (im
Englischen , Frailty”) von Hamodialyse (HD)-Patienten ist einer der entscheidenden Faktoren
fir deren eingeschrankte Lebensqualitdt sowie erhéhte Morbiditdt und Mortalitat (1). Das
Vorliegen einer chronischen Nierenkrankheit ist mit einer drastischen Abnahme der
korperlichen Aktivitdt assoziiert, was unter anderem zu Muskelabbau, Koordinations-
storungen mit Gangunsicherheit, erhéhtem Sturzrisiko und zu haufigen Kranken-
hauseinweisungen und Pflegebediirftigkeit fihrt (2).

Eine der wesentlichen MaRnahmen, um dieser ,,Abwartsspirale” entgegen zu wirken, ist ein
gezieltes korperliches Trainings-/Rehabilitationskonzept.

Zwar sind Angebote flir ambulante Rehabilitationssportgruppen fiir Herz- und z.T. auch
nierenkranke Patienten grundsatzlich in Deutschland etabliert und werden von den
Krankenkassen und Rentenversicherungstriagern finanziell unterstiitzt, allerdings kdnnen
diese Angebote von Dialysepatienten kaum genutzt werden, da sowohl zeitliche Ressourcen
—mindestens drei mal vier Stunden Dialyse pro Woche plus jeweils An- und Abfahrt —als auch
Alter, Multimorbiditat, und eingeschrankte Mobilitdt zu den Trainingsorten in den meisten
Fallen eine Teilnahme nicht moéglich machen. Dadurch ergibt sich ein Versorgungsdefizit fir
diese Patienten, welches gelost werden muss.

Die neue Versorgungsform DiaTT (Dialyse Trainings-Therapie) soll diese Versorgungsliicke
schlieRen. Im Gegensatz zur bisherigen Versorgung wird in DiaTT ein individuelles kdrperliches
Trainingsprogramm, bestehend aus Kraft- und Ausdauertraining, wéhrend der Hidmodialyse
(sog. Intradialytische  Dialyse-Trainingstherapie)  integriert und dies  durch
Patientenschulungen zur Verbesserung der Gesundheitskompetenz erganzt. Die Innovation
dieses therapeutischen Ansatzes besteht darin, die Zeit der Himodialyse von 4-5 Stunden an
mindestens drei Tagen in der Woche dafiir zu nutzen, ein supervidiertes und strukturiertes
korperliches Training umzusetzen und dadurch die Defizite der zumeist alteren und
multimorbiden Patienten zu stabilisieren oder sogar zu verbessern. Gezielt soll durch diese
Intervention bei den Dialysepatienten Gebrechlichkeit verbessert und Pflegebedirftigkeit
mittel- bis langfristig reduziert werden.

Vor Beginn des Innovationsfond-Projektes stellten sich folgende Fragen, die fir eine
Implementierung und zukiinftige Umsetzung dieser MaRnahme in der Routine von zentraler
Bedeutung sind und die von der DiaTT-Evaluation beantwortet werden sollten:

1. Ist ein korperliches Trainingsprogramm wahrend der Dialyse als neue
Versorgungsform im Routinebetrieb auch bei dlteren, multimorbiden Patienten
umsetzbar?

2. Wird die Hdimodialyse beeintrachtigt, wenn gleichzeitig ein korperliches
Trainingsprogramm durchgefihrt wird?

3. Kann durch ein regelmaRiges korperliches Training wahrend der Dialyse die
Gebrechlichkeit der Patienten verbessert werden?

4. Wie teuer ist diese Intervention in Summe, wenn auf der einen Seite die Ausgaben
fir die Trainingstherapie und auf der anderen Seite ggf. Einsparungen bei
Krankheitskosten addiert werden?

Erfahrungen mit der Trainingstherapie wdhrend der Dialyse bestehen in Deutschland in
wenigen Dialysezentren und die zu untersuchende neue Versorgungsform des Trainings
wahrend der Hamodialyse wird bisher nur vereinzelt in Deutschland umgesetzt (z.B. AOK
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PLUS: Erganzende Leistung zur Pravention nach §43, SGB V, Sachsen). Derzeit gibt es hierfiir
also weder eine integrative Versorgungsstruktur noch eine angemessene Finanzierung.
Systematische, qualifizierte, strukturierte und supervidierte Angebote fiir alle behandelbaren
Patienten fehlen.

Basis fur das Innovationsfond-Projekt war die Pilotstudie von Frau Dr. Anding-Rost,
durchgefliihrt zusammen mit Prof. Martin Halle in 2015 (3), den auch jetzigen Studienleitern
von DiaTT. Diese konnte an einem kleineren Kollektiv von Dialysepatienten erste
vielversprechende Ergebnisse durch Training wahrend der Hamodialyse erzielen. So konnte
gezeigt werden, dass ein strukturiertes Ausdauer- und Krafttraining wahrend der Hamodialyse
machbar ist und die Compliance auch nach ein und fiinf Jahren Follow-Up gut ist (78% nach
einem Jahr, 48% nach fiinf Jahren) (ebd.). Belastbarkeit und Lebensqualitdt verbesserten sich
signifikant nach einem Jahr (p<0,05). Dieses Trainingstherapiekonzept wurde daraufhin von
anderen Dialysezentren Gibernommen und von der AOK Plus als erganzende Leistung zur
Pravention zum Teil finanziert.

Die Evaluation von DiaTT als neue Versorgungsform zeichnet sich durch zwei wesentliche
Vorteile aus. Durch die Projektbeteiligung unterschiedlicher Krankenkassen (AOK PLUS,
BARMER, TK) aus unterschiedlichen Regionen Deutschlands (je nach Krankenkasse; Sachsen,
Thiringen und bundesweit) und die Nutzung der bereits vorhandenen Versorgungsstruktur
des gemeinnitzigen Kuratoriums fur Dialyse und Nierentransplantation e.V. (KfH) wurde auf
etablierte Strukturen in der Versorgung aufgebaut. Gleichzeitig wurde durch die Evaluation
das Konzept von DiaTT in die Breite getragen und auf eine grofle Anzahl von Dialysezentren
skaliert. Die Integration von Krankenkassendaten in das Studiendesign ermdglicht es, die neue
Versorgungsform fiir das Gesundheitssystem hinsichtlich ihrer Finanzierbarkeit (wie z. B.
Reduktion der Hospitalisierungsraten, der  Medikamentenverordnungen und
Pflegebedirftigkeit) zu evaluieren und Kostenkalkulationen und Kosten-Nutzenrechnungen
durchzufiihren.

Ziel des DiaTT-Innovationsfond-Projektes ist es, dass die neue Versorgungsform flachen-
deckend in Deutschland in die Umsetzung gebracht wird. Die o0.g. neue Versorgungsform wird
hinsichtlich deren Umsetzbarkeit, Wirksamkeit und Kosteneffizienz bewertet und damit eine
Datengrundlage geschaffen, die Ubertragbarkeit der neuen Versorgungsform in die
Regelversorgung zu legitimieren.

2. Darstellung des Evaluationsdesigns
2.1  Studiendesign

Es wurde eine cluster-randomisierte, kontrollierte multizentrische Interventionsstudie im
Sinne eines pragmatic trial (3) durchgefiihrt, mit dem Ziel der Rekrutierung von
1.100 Dialysepatienten. Um ein moglichst reprasentatives Abbild der Versorgungssituation zu
erreichen, wurden aufgrund geographischer und demographischer Aspekte der dort
lokalisierten Dialysezentren drei Regionen ausgewadhlt: Siid-Ost (vornehmlich KV-Bereich
Bayern), Mitte-West (vornehmlich KV-Bereiche Nordrhein/Westphalen-Lippe) und Mitte-Ost
(vornehmlich KV-Bereiche Sachsen-Anhalt, Thiiringen). In den Studienzentren wurde allen
Patienten die Teilnahme an der Studie angeboten, mit der Moglichkeit der Teilnahme am
Trainingsprogramm, falls das Zentrum in die Gruppe der Interventionszentren randomisiert
wurde. Die Zentren wurden erst randomisiert, nachdem die Patienten aus diesen Zentren in
die Studie eingewilligt hatten, um einen moglichen Bias zu minimieren.

Nach der Randomisierung wurde fiir die Studienteilnehmer in den Interventionszentren das
Trainingsprogramm wahrend der Himodialyse durchgefiihrt. Das Trainingsprogramm bestand
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aus einer Kombination aus Kraft- und Ausdauertraining und wurde unter Anleitung eines
geschulten Trainers (Sportwissenschaftler/ Physiotherapeuten) durchgefiihrt. Neben dem
aktiven korperlichen Training wahrend der Himodialyse erhielten die Patienten Schulungen,
um gezielt die Gesundheitskompetenz zu verbessern.

In den Kontrollzentren erhielten die Studienteilnehmer die bisherige leitliniengerechte
Regelversorgung. Sie erhielten kein Training wahrend der Himodialyse oder Schulungen, die
Uber die tiblichen Therapie- und Lebensstilempfehlungen hinausgehen.

2.2 Studienziele

Anhand des Projekts sollten Optimierungen stattfinden zu

- den Versorgungsstrukturen
durch ein sektorenibergreifendes Konzept mit sporttherapeutischen Verfahren
zeitgleich mit ambulanter Versorgung,

- der direkten Versorgung von Dialysepatienten
durch Training wahrend der Hamodialyse zur Verbesserung von Lebensqualitat,
korperlicher Fitness und medizinischen Daten,

- der Gesundheitskompetenz der Patienten
durch Gesundheitsschulungen fir die Patienten.

2.3 Arbeitshypothesen und Datengrundlagen

Um die neue Versorgungsform hinsichtlich ihrer Wirksamkeit zu untersuchen, wurden
folgende Hypothesen getestet:

Primdre Hypothese: Die Wirksamkeit der Intervention wurde hinsichtlich einer Verdanderung
des Sit-to-Stand-Tests (60 Sekunden) (STS60) der Interventionsgruppe gegeniiber der
Kontrollgruppe nach 12 Monaten gemessen. Der STS60 ist als globaler Parameter zur
Erfassung der korperlichen Funktion (,physical functioning”) sowie damit auch der
Gebrechlichkeit von Patienten gut etabliert.

Anhand der cluster-randomisierten Studie wurden Daten zu der Fragestellung evaluiert, ob
das konzipierte Trainingstherapie-Programm in einer neuen Versorgungsstruktur im normalen
Versorgungsumfeld wirksam ist sowie eine Verbesserung der Versorgung fiir die Patienten
insgesamt darstellt.

Die zugrundeliegenden Daten sind die i) studienspezifischen Primardaten und ii) Routinedaten
aller teilnehmenden Patienten, die vor Ort an den Kontroll- und Interventionszentren und in
dem elektronischen QiN-Datenregister des Kuratoriums fir Dialyse und Nierentransplantation
e.V. (KfH) erfasst wurden. Letzteres ist eine etablierte Routinedatenbank des KfH, welches fir
seine Patienten eine Standardauswertung der Dialysedaten ermoglicht.

Sekunddre Hypothese: Anhand von Versichertendaten der Krankenkassen (sog. Sekundar-
daten) wurde die neue Versorgungsstruktur hinsichtlich gesundheitsékonomisch relevanter
Aspekte evaluiert:

Dazu sollte der Nachweis einer moglichst wirksamen und wirtschaftlichen Gesundheits-
versorgung der Patienten in den Kontroll- und Interventionszentren vor dem Hintergrund der
zur Verfligung stehenden Mittel/Ressourcen der Kostentrager empirisch erbracht werden.
Annahme dabei war, dass die Intervention wahrend der Hamodialyse einer bisherigen
Standardtherapie beziglich Parametern wie Medikation, Krankenhauseinweisungen,
medizinischen Hilfsmitteln, Pflege, Krankentransporten oder stationdren Kosten und
Fehlzeiten am Arbeitsplatz, die den Krankenkassen zugangig sind, Gberlegen ist.
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Die Sekundardaten wurden von denjenigen teilnehmenden HD-Patienten erhoben, die bei
einer der an diesem Verbundvorhaben beteiligten Krankenkassen (AOK PLUS Sachsen und
Thiringen, BARMER, Techniker Krankenkasse) versichert waren.

Um Aussagen zur Reprasentativitdt der an der Studie teilnehmenden HD-Patienten im
Vergleich zu allen versicherten HD-Patienten machen zu kdnnen, wurde das Patientenkollektiv
der Studienpatienten deskriptiv (hinsichtlich weiterer gesundheitsékonomisch relevanter
Aspekte) mit einem Datensatz aller HD-Patienten bei den teilnehmenden Krankenkassen
verglichen. Damit wurde untersucht, ob die in DiaTT gefundenen Kosten-Nutzen-Relationen
auch fiir andere versicherte HD-Patienten der gesetzlichen Krankenkassen (GKV) giiltig sind.

Weitere Untersuchungen: Zudem wurden Daten zur korperlichen Leistungsfahigkeit, der
Lebensqualitat, Gesundheitskompetenz und Dialyseeffizienz zu den Zeitpunkten der einzelnen
Studienvisiten untersucht.

Im Einzelnen wurden die folgenden Studienziele und Endpunkte untersucht:

Tabelle 1 DiaTT — Studienziele und Endpunkte

Studienziel Endpunkt(e)

Primar

Bewertung der Wirksamkeit der
Trainingstherapie in dialysepflichtigen
Patienten im Vergleich zur
Standardtherapie.

Veranderung im Sit-to-Stand Test
(STS60) zwischen Randomisierung
(Baseline) und 12-Monats-
Untersuchung

Sekundar (Wirksamkeit)

Bewertung der Gesamtiiberlebenszeit
(Overall Survival, OS) in
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie.

Gesamtiberlebenszeit: definiert als
Zeit ab Randomisierung bis zum Tod
aus jeglicher Ursache, oder bis zum
Zeitpunkt der letzten Beobachtung bei
lebenden Patienten (zensierte
Beobachtung).

Uberlebenszeit: bis zum Tod aus
bestimmten Ursachen (3-point MACE,
ein kombinierter Endpunkt aus
kardiovaskuldarem Tod, nicht
todlichem Schlaganfall oder
Herzinfarkt).

Plotzlicher Tod: Lebende Patienten
werden als zensierte Beobachtungen
behandelt, und Tod aus anderen
Ursachen wird als konkurrierendes
Risiko behandelt.

Bewertung der physischen Fitness und
Mobilitat in dialysepflichtigen
Patienten unter Trainingstherapie im
Vergleich zur Standardtherapie.

Sit-to-Stand Test (STS60) nach 3, 6
und 9 Monaten

Timed-Up-and-Go Test (TUG) nach 3,
6,9, und 12 Monaten
Six-Minute-Walk Test (6MWT) nach 3,
6,9, und 12 Monaten

Grip strength Test (GST) nach 3, 6, 9,
und 12 Monaten
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Studienziel

Endpunkt(e)

Bewertung der Gebrechlichkeit in
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie.

Multidimensionaler Prognostischer
Index (4) zu Beginn und nach 3, 6 und
12 Monaten

Bewertung der Gebrechlichkeit und
des Gesundheitsstatus in
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie.

Anzahl Krankenhauseinweisungen,
Komorbiditaten

Bewertung der Wirksamkeit der
Dialyse bei dialysepflichtigen
Patienten unter Trainingstherapie im
Vergleich zur Standardtherapie.

Serumphosphat zwischen Baseline
und 3, 6, 9 und 12 Monaten

Bewertung der
Medikamenteneinnahme

Erythropoetin Dosis zwischen Baseline
und 3, 6, 9, 12 Monaten

Sekundar
(Lebensqualitat)

Bewertung der Lebensqualitat bei
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie.

SF-36 nach 3, 6 und 12 Monaten

Bewertung der
Gesundheitskompetenz bei
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie.

HLS-EU-Q16 Health Literacy
Fragebogen nach 3, 6 und 12
Monaten

Sekundar
(Gesundheitsékonomie)

Bewertung von Indikatoren der
Gesundheitsékonomie bei
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie

Medikation (Gesamtkosten),
Stationare Behandlungen (Tage im
Krankenhaus, Gesamtkosten),
Transporte (Gesamtkosten),
Medizinische Hilfsmittel
(Gesamtkosten), Pflege
(Gesamtkosten),
Arbeitsunfahigkeitszeiten am
Arbeitsplatz (Tage)

Sekundar (Sicherheit)

Bewertung der Sicherheit bei
dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur
Standardtherapie

Auftreten von Nadeldislokationen/
Katheterdiskonnektionen, Auftreten
von symptomatischen hypotensiven
Phasen wahrend der Dialyse,
Auftreten von Muskelkrampfen, SARS-
CoV-2 (ohne stationdre Aufnahme),
als SAE stationarer Aufenthalt, Tod.
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2.4 Studienablauf
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Abbildung 1 Studienablauf DiaTT

*28 Zentren wurden aus allen KfH-Dialysezentren in drei Regionen in Deutschland rekrutiert.

**In diesen Zentren wurden Patienten nach Ein- und Ausschlusskriterien gescreent und bei
Vorliegen der schriftl. Einwilligung eingeschlossen (Vo screening).

***Dje Zentren wurden 1:1 in Kontroll- oder Interventionszentrum randomisiert. Visiten fanden
zu Baseline (V1) und nach 3, 6, 9, und 12 Monaten statt (V2-Vs).

Urspriinglich waren Patienten aus 28 Dialysezentren geplant. Aufgrund des unerwartet hohen
Interesses der Patienten wurde das Rekrutierungsziel jedoch schon nach der Initiierung von
24 Zentren erreicht, sodass 12 Dialysezentren als Kontrollzentren und 12 Dialysezentren als
Interventionszentren randomisiert wurden. In drei der bereits randomisierten Zentren
(1 Kontrollzentrum, 2 Interventionszentren) konnte die Studie nicht durchgefihrt werden, da
durch die zunehmenden Einschrankungen durch die Covid-19 Pandemie keine Mdglichkeit
mehr bestand, die Visite 1 nach Prifplan durchzufihren. Die Zahl der teilnehmenden Zentren
war somit 21 Zentren, 11 Kontrollzentren und 10 Interventionszentren. Die angestrebte Zahl
von Dialysepatienten konnte jedoch trotzdem im geplanten Zeitkorridor erreicht werden.
Ausgelost durch die bevorstehenden Lockdowns im Rahmen der Covid-19-Pandemie wurde in
6 Zentren eine auRerordentliche Zwischenvisite mit sportmotorischen Tests in KW 12 und
KW 13 2021 durchgefiihrt, um Interventionsergebnisse eines kirzeren Trainings von
1-6 Monaten, je nach Zentrum, zu sichern und eine weitere Analyse zum Zeitpunkt des
Wechsels von supervidiertem zum Heimtraining zu erméglichen. Daten der auRerordentlichen
Visite (oder der zuletzt durchgefiihrten reguldaren Visite) wurden fir diese Analyse
herangezogen.

2.5 Randomisierung

Nach Abschluss des Screenings und dem Einschluss der Patienten wurden 24 Dialysezentren
vor Studienbeginn zufdllig anhand einer Randomisierungsliste den Kontroll- bzw.
Interventionszentren zugewiesen. Dazu wurde eine nach Region (Bayern, Nordrhein-
Westfalen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen) stratifizierte Blockrandomisierung aufgesetzt. Die
Randomisierung erfolgte im Zentrum Klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg; das
Randomisierungsergebnis wurde dem Initiierungsteam des Zentrums per Fax mitgeteilt. Es
wurden jeweils immer nur zwei Dialysezentren eines Stratums gleichzeitig randomisiert. Eine
Cluster-Randomisierung wurde gegenulber einer Patienten-Randomisierung aus logistischen
und versorgungstechnischen Griinden gewahlt.
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Aufgrund der Covid-19-Pandemie und dadurch Verwehrung des Zugangs von externem
Studienpersonal in die Dialysezentren war die Durchfiihrung der V1-Untersuchung in den drei
zuletzt randomisierten Zentren nicht mehr moglich. Diese drei Zentren (1 Kontrollzentrum und
2 Trainingszentren) wurden aus der Studienteilnahme ausgeschlossen. Somit verblieben
insgesamt 21 Zentren.

2.6 Einschluss- und Ausschlusskriterien

Der zustandige Dialysearzt in den teilnehmenden Dialysezentren informierte die Patienten
Uber die Studie und flihrte ein Patientenscreening gemald folgender Ein- und Ausschluss-
kriterien durch:

- Einschlusskriterien:

Der Patient musste alle der folgenden Einschlusskriterien erfillen:

° Patient ist > 18 Jahre alt,

° chronische ambulante Hamodialyse > 4 Wochen,

° Schriftliche und unterschriebene Bestdtigung des behandelnden Dialysearztes,
dass der/die Patient/in trainieren kann,

. Unterschriebene Einwilligung zur Teilnahme am QiN Register,

° Unterschriebene Einwilligung gemaR Vertraulichkeits- und
Datenschutzbestimmungen, internationalen Richtlinien und lokalen Gesetzen

- Ausschlusskriterien:

Der Patient durfte keines der folgenden Ausschlusskriterien erfillen:

° instabile Angina Pectoris,

. unkontrollierte arterielle Hypertonie (systolischer Blutdruck > 180 mmHg oder
diastolischer Blutdruck > 105 mmHg in wiederholten Messungen),

) unkontrollierte Tachykardie,

° akute schwere Infektion,

° geplante Lebend-Nierentransplantation innerhalb der ndachsten 12 Monate,

. geplanter Wechsel zu Heim-Hamodialyse oder Peritonealdialyse innerhalb der
nachsten 12 Monate,

° Dialyse in einer tiber Nacht andauernden Dialyseschicht

° Teilnahme an einem regelmaRigen Trainingsprogramm wahrend der Hamodialyse
in den letzten 6 Monaten

Der Patienteneinschluss erfolgte aus logistischen Griinden (u.a. Rekrutierung und Ausbildung
der Trainer, Bereitstellung der Trainingsgerate) drei Monate vor Trainingsbeginn. Das Training
an den Interventionszentren begann mit der nachsten Hamodialyse nach der Baseline-
Untersuchung eines Patienten, in der auch die Ausgangs-Leistungsfahigkeit bestimmt wurde.
Weitere Untersuchungen erfolgten nach 3, 6, 9 und 12 Monaten. In den Kontrollzentren
wurden die V1-Visiten ebenfalls drei Monate nach dem Screening (VO) durchgefiihrt.

Der Studienablauf und die Erhebungsinstrumente zu den unterschiedlichen
Erhebungszeitpunkten sind in Tabelle 2 dargestellt:

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 13

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: DiaTT
Forderkennzeichen: 01INVF17052

Tabelle 2 Studienablauf und Erhebungsinstrumente

Patienten V5
Screening und Vl_ V2 | V3 | V4 |Abschluss Zwi'S(':hen

Einschluss Baseline visite visite
Visite 0 1 2 |3 4 5
Monat (+/- 2 Wochen) -2 0 3|6 9 12
Einwilligungserklarung X
Ein-/Ausschlusskriterien X
Randomisierung X
Arztliche Einwilligung X
Krankengeschichte X X X | X X
Laboruntersuchung (Blutentnahme) X X | X X X
Arzneimittel X X | X X X
Dialyseparameter X X X X X
SAE/ AE X
Korperliche Belastbarkeit (Sportmotorische Tests)
STS60 X X | X X X X
TUG X X | X X X X
6MWT X X X X X X
GST X X | X X X
Ergometrischer Leistungstest X X X
Waéchentliches Training X X | X X X
Fragebogen zur Gesundheitskompetenz
HLS-EU-Q16 X X

Lebensqualitat und Gebrechlichkeit

SF-36 X X X X
MPI X X | X X
Dokumentationsbogen fiir das

. . X X | X X X
Heimtraining
Gesundheits6konomische Daten (Kosten)
Arzneimittel X X
Krankenhauseinweisungen und -
aufenthalte X X
Krankentransporte X X
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Patienten V5 .
. Vi Zwischen
Screening und . V2 | V3 | V4 |Abschluss .

. Baseline . visite

Einschluss visite
Hilfsmittel X X
Pflege X X
Arbeitsunfahigkeit X X

SAE serious adverse event, AE adverse event, STS60 sit-to-stand test, TUG timed-up-and-go test,
GST grip strength test, MPI Multidimensional Prognostic Index (angepasste Fragebogen), SF-36
short form 36 (Fragebogen), nur IG Interventionsgruppe

2.7 Fallzahl- und Powerberechnung

Die Berechnung der erforderlichen Fallzahl basiert auf dem primaren Endpunkt, dem Sit-to-
Stand Test (STS60) in Anzahl der Wiederholungen pro Minute und dem Studienziel, einen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bzgl. des STS60 nach 12 Monaten nachweisen
zu konnen. Die Annahmen basierten auf einer einarmigen Studie, in der fiir den STS60
folgende Werte berichtet wurden (Mittelwert + Standardabweichung [SD]): 16.7 + 8.3 zu
Baseline, 20.5 + 8.8 nach 6 Monaten, 24.5 + 10.2 nach 12 Monaten. Die Ergebnisse basieren
auf 24/36 Patienten mit vollstandigen Daten und wurden daher als sehr optimistisch
eingeschatzt. Fir die Kontrollgruppe kann keinesfalls eine Verbesserung angenommen
werden, eher eine Verschlechterung. Konservativ wurden daher fiir den STS60-Test nach
12 Monaten 16.5 Wiederholungen in der Kontrollgruppe und 20.5 Wiederholungen in der
Trainingsgruppe angenommen, aullerdem eine moderate Effektstarke von 0.35,
entsprechend einer Standardabweichung von 11.4. Die Annahmen zur Effektstarke basieren
auf einer aktuellen randomisierten Studie (5), in der &hnliche Effektstarken fur einen
6-Minutes-Walk-Test und einen 5times-sit-to-stand-Test nach 6 Monaten berichtet wurden.
Um einen signifikanten Unterschied mit einer Power von 80% bei einem zweiseitigen
Testniveau von 5% nachweisen zu kdnnen, sind in einer individuell randomisierten Studie
130 Patienten pro Gruppe und insgesamt 260 Patienten erforderlich. Da es sich um eine
Cluster-randomisierte Studie handelt, muss die Ahnlichkeit der Patienten eines Clusters in
Form des Intraclass-Korrelationskoeffizienten ICC beriicksichtigt werden, und zwar als Design
Effekt Faktor 1+(m-1)ICC, in den aullerdem eine angenommene durchschnittliche
ClustergréBe von m=50 Patienten eingeht. Da fiir den ICC keine Informationen vorlagen und
aulRerdem die Cluster relativ groB3 sind, wurde hier ein ICC=0.05 angenommen, da gemal dem
CONSORT Statement kleine Werte (oft <0.05) typisch sind (6). Daraus ergab sich ein Design
Effekt Faktor von 3.45 und eine bendtigte Fallzahl von 897 Patienten. Da davon ausgegangen
werden musste, dass im Verlauf der Studie ein Teil der Patienten verstirbt (knapp 20%), sollten
insgesamt 1.100 Patienten rekrutiert werden. Diese Kalkulationen sind sehr konservativ
angelegt, indem die Annahmen fir die Effektstarke (0.35) niedrig angesetzt wurden,
insbesondere aber auch die Intraklasskorrelation (3.45) und die Drop-out-Rate (20%) hoch
angesetzt wurden. Die folgenden Uberlegungen zur Robustheit der berechneten Fallzahl
sollen zeigen, wie sich kleinere Veranderungen auswirken:

(1) Beobachtete Effektstarken sind 0.76 (=(24.5-16.7)/10.2) nach 12 Monaten in einer
kleinen einarmigen Studie, sowie 0.35 nach 6 Monaten in einer randomisierten Studie.
Bereits eine minimale Anderung der Annahme zur Effektstirke = 0.36 ergibt eine
bendtigte Fallzahl von 849 Patienten. Mit Bericksichtigung von ca. 20% Drop-Out sind
es ca. 1060 Patienten. Da auBerdem die Wirksamkeit in der randomisierten Studie [5]
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nach 6 Monaten beurteilt wurde, bestand Anlass zur Annahme, dass auch die
sekundaren Endpunkte (Wirksamkeitsbewertung nach 3,6,9 Monaten) ausreichend
genau beschrieben werden kénnen.

(2) Die Annahme zum Design Faktor basieren auf der im CONSORT Statement als
Obergrenze genannten Wert (ICC=0.05). Auch hier veranschaulicht eine geringfiigige
Anderung der Annahme mit 1CC=0.045, dass auch mit einer geringfiigig geringeren
Anzahl an Patienten sinnvolle Aussagen getroffen werden kdnnen. Es ergibt sich dann
ein Design Faktor von 3.205, eine bendétigte Fallzahl von 834 Patienten, nach
Berlicksichtigung einer Drop-Out-Rate von ca. 20%: 1040 Patienten.

(3) Da aulRerdem die im Studienverlauf beobachtete Drop-Out Rate mit ca. 15% niedriger
liegt als die angenommene, konnte davon ausgegangen werden, dass die Anzahl der
Patienten, die in die Analyse eingehen werden, bei mindestens 900 liegen wird.

2.8 Strategie zur Erreichbarkeit der Zentrenanzahl, Patientenfallzahlen und
StichprobengrofRe

Alle Dialysezentren des KfH-Kuratoriums fiir Dialyse und Nierentransplantation e.V. in den
Bundeslandern Bayern, Sachsen, Sachsen-Anhalt, Thiiringen und Nordrhein-Westfalen
wurden flr eine Teilnahme an der Studie angefragt, besucht und anhand eines
Kriterienkatalogs danach bewertet, ob sie infrastrukturell (z.B. GroRe der moglichen
Trainingsrdume, Anzahl der verfligbaren Patienten >50 und Anteil der Patienten mit
Kassenversicherung der teilnehmenden Krankenkassen, Verfiigbarkeit einer IT-Infrastruktur)
dazu geeignet sind, die Studie durchzufiihren. Zentren, die schon ein Bewegungsprogramm
wahrend der Hamodialyse durchfihrten, wurden von der Teilnahme an der Studie
ausgeschlossen.

2.9 Datenerfassung, Datenquellen und Datenfluss

Die Primardaten wurden anhand eines elektronischen Case Report Forms (DiaTT eCRF)
erhoben. Dafiir wurde das System REDCap™ verwendet. Weitere Datensitze wurden von den
teilnehmenden Krankenkassen angefordert und mit den Primardaten fir die Analyse
zusammengefiigt.

Die Primardaten stammten aus drei unterschiedlichen Datenquellen:
e Dateneingaben in das eCRF in den teilnehmenden Zentren gemal den Vorgaben zu
den Visiten im Studienprotokoll
e Upload digitalisierter Gesundheitsdaten aus Fragebdgen gemald den Vorgaben zu den
Visiten im Studienprotokoll
e Datenextraktion aus dem KfH-QiN Dialyseregister mittels benutzerdefinierter
Schnittstelle

Die Datenerheber waren dabei nicht verblindet.

Eine Ubersicht des Datenflusses ist in Abbildung 2 ersichtlich.

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 16

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: DiaTT
Forderkennzeichen: 01INVF17052

Studienteilnehmer (Patient)

Dialysezentren des Kuratoriums fiir Dialyse und Nierentransplantation e.V. (KfH)

Einwilligungserkliarung

Qualitat in der Nephrologie
QiN-Datenbank Krankenkassen
(Uniklinik Koln) (AOK PLUS, BARMER,
Techniker Krankenkasse)

Dokumentation in Studiendatenbank (Uniklinik K&ln)

Studienzentrum Freiburg

Zusammenfihren von Daten der Krankenkassen und Evaluati
Studiendatenbank vaiuation

Abbildung 2 Datenfluss DiaTT

Die Erlaubnis zur Verwendung der Daten aus allen drei Quellen wurde in einer
Patienteneinwilligungserklarung eingeholt, die alle relevanten Details in einfacher Sprache
beschreibt.

Ein Datensatz von Versichertendaten wurde separat zur Verfligung gestellt und in
Zusammenhang mit dem primaren Datensatz analysiert. Fir die Verwendung dieser Daten
wurde in der o.g. Patienteneinwilligung aufgeklart.

Das Datenschutzkonzept (Anlage 1, S. 11ff) beschreibt die notwendigen Prozesse,
Verarbeitungs-tatigkeiten und —verantwortlichen zwischen den Projektbeteiligten und die
notwendigen Informationen zur datenschutzrechtlichen Beurteilung der personenbezogenen
Daten.

2.10 Auswertungsstrategie

Das Evaluationskonzept verfolgte folgende Ziele:
Die Evaluation der ,neuen” Versorgungsform DiaTT im Vergleich zur bisherigen
Versorgungsform im Hinblick auf

Lebensqualitat der Patienten

Wirksamkeit auf klinisch-medizinische Daten
gesundheitsokonomische Daten
Gesundheitskompetenz der Patienten
Umsetzbarkeit im Versorgungsalltag

uhwWNE

2.10.1 Definition der Auswertungsdatensatze

Die Effektivitatsanalyse erfolgte nach dem intention-to-treat (ITT) Prinzip im modifizierten full
analysis set (FAS). Demnach wurden alle Patienten in der Auswertung berlcksichtigt, die
mindestens eine post-Baseline Messung hatten, und zwar in der Behandlungsgruppe, der sie
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per Randomisierung zugeteilt wurden, unabhangig davon, ob sie die Therapie abgebrochen
hatten oder andere Protokollverletzungen bekannt wurden.

Die Baseline bezieht sich auf die Visite 1 (V1, Beginn des Trainings oder Kontrollbeobachtung).
Zur Aufnahme in FAS muss V1 vorhanden sein, und mindestens eine FU-Beobachtung (Visite
oder Tod nach V1 dokumentiert).

Die per-protocol (PP) Population ist definiert als eine Untergruppe des FAS und umfasst die
Patienten, fiir die keine groRBeren Protokoll-Verletzungen bekannt sind, die ein vordefiniertes
Minimum der Trainingstherapie absolviert hatten.

Grunde fur den Ausschluss von PP sind weniger als 52 Trainingseinheiten begonnen (weniger
als 33% von 156 anfanglich geplanten Sitzungen; 156 = 3 Sitzungen x 52 Wochen).

Analysen zur Sicherheit der Behandlung wurden in der Safety-Population (SAF) durchgefiihrt.

In den Analysen der gesundheitsokonomischen Daten konnten nur die Patienten
berilicksichtigt werden, fir die Daten von den beteiligten Krankenkassen zur Verfiigung
gestellt werden konnten. Dies sind Daten derjenigen Patienten, die auch bei einer der
beteiligten Krankenkassen versichert waren (KK Daten).

Die Ubermittlung der Sozialdaten gemiR § 75 Sozialgesetzbuch Zehntes Buch (SGB X) durch
die beteiligten Krankenkassen erfolgte nach Bewilligung durch das Bundesamt fiir Soziale
Sicherung (flr die Daten von bei der BARMER und TK versicherten Patienten) und Bewilligung
durch das Sachsische Staatsministerium fiir Soziales und gesellschaftlichen Zusammenhalt (flr
die Daten von bei der AOK PLUS versicherten Patienten).

2.10.2 Deskriptive Datenanalyse

Die demografischen Daten und andere Baseline-Daten wurden deskriptiv analysiert und nach
Behandlungsgruppe zusammengefasst.

Stetige Daten wurden beschrieben durch arithmetisches Mittel, Standardabweichung,
Minimum, Median, Maximum, sowie unteres und oberes Quartil (25%- und 75%-Quantil).
Gegebenenfalls konnten stetige Daten auch in geeigneten Kategorien zusammengefasst
werden.

Kategorielle Daten wurden beschrieben mittels der absoluten Anzahl Patienten in jeder
Kategorie sowie der Anzahl fehlender Werte. Relative Haufigkeiten wurden berechnet als
gultige % (valid %, berechnet als Anzahl der Patienten in einer Kategorie geteilt durch die
Anzahl Patienten mit nicht-fehlenden Werten).

Die deskriptiven Datenanalysen wurden ggf. erganzt durch p-Werte aus geeigneten Tests fur
einen Zweigruppenvergleich. Daflir wurden Zweistichproben-t-Tests (flr stetige, anndahernd
normalverteilte Daten), Zweistichproben-Wilcoxon-Tests (fiir stetige Daten mit deutlichen
Abweichungen von der Normalverteilung), Chiquadrat-Tests mit Stetigkeitskorrektur oder ggf.
Fishers Exakter Test (bei sehr kleinen Stichprobenumfangen) durchgefiihrt. Die p-Werte
wurden als erganzendes deskriptives MaB angesehen, um die Problematik des multiplen
Testens und entsprechenden Anforderungen an eine Adjustierung des Niveaus zu vermeiden.

2.10.3 Vorher-Nachher-Vergleiche

Fur stetige Merkmale wurden Vorher-Nachher-Vergleiche durchgefiihrt, indem Differenzen
(nachher minus vorher) berechnet wurden. Diese Differenzen konnten dann wie oben
beschrieben bzgl. der beiden Behandlungsgruppen verglichen werden. Die Verdanderungen
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innerhalb einer Gruppe wurden mit geeigneten Einstichprobentests deskriptiv bewertet
(Einstichproben-Wilcoxon-Test oder —t-Test).

Vorher-Nachher-Vergleiche bzgl. kategorieller Merkmale wurden mittels McNemar-Tests
deskriptiv bewertet, und es wurden die %-Angaben der Kategorien ,verbessert’ bzw.
,verschlechtert’ dargestellt, jeweils bezogen auf die Anzahl Patienten mit nicht-fehlenden
Werten.

2.10.4 Therapie

Details der durchgefiihrten Studien-Intervention wurden deskriptiv zusammengefasst. Es
wurde die prozentuale Teilnahme an den vorgesehenen Trainingseinheiten dargestellt
(durchschnittliche Compliance/ Adherence).

Flr das eingeflihrte Heimtraining wurde der Anteil der betroffenen Patienten angegeben, die
dies durchgefiihrt haben. AuRerdem wurde die Compliance getrennt nach den beiden
Trainingsarten angegeben.

2.11 Primare Wirksamkeitsanalyse
2.11.1 Primarer Endpunkt

Die primare Wirksamkeitsanalyse wurde auf der Grundlage des modifizierten FAS
durchgefliihrt. Die Analyse des primdaren Endpunktes ,Verdanderung des STS60 nach 12
Monaten” wurde in einem Regressionsmodell mit Messwiederholungen und gemischten
Effekten durchgefiihrt, das als abhdngige Variable den STS60 zu den verschiedenen post-
baseline Zeitpunkten analysiert und in dem der Baseline-Wert des STS60, die randomisierte
Behandlungsgruppe, die Zeitpunkte, sowie die Interaktion Behandlungsgruppe*Zeitpunkt
Einflussfaktoren darstellen; die Cluster (Dialysezentren) wurden als zufélliger Effekt
bericksichtigt.

Die Interaktion Behandlungsgruppe*Zeitpunkt erlaubt die Schatzung der Behandlungseffekte
zu verschiedenen Zeitpunkten. Durch die Beriicksichtigung des Baseline-STS60 im Modell ist
die Schatzung des Behandlungseffektes unabhangig davon, ob die 3, 6, 9 und 12-Monats-
Ergebnisse des STS60 analysiert werden oder alternativ die Veranderungen zur Baseline;
vergleiche EMA ,,Guideline on adjustment for baseline covariates in clinical trials”, Abschnitt
5.6 (EMA/CHMP/295050/2013).

Ein Teil der Patienten verstarb im Verlauf der Studie. Im Sinne des ITT-Prinzips miissen diese
Patienten in der primdren Analyse berlcksichtigt werden. Fir die primdre Analyse wurde
daher ein Wert von 0 Wiederholungen des STS60 bei verstorbenen Patienten eingesetzt. Sollte
in einer der beiden Behandlungsgruppen ein héherer Anteil an Verstorbenen beobachtet
werden, wird dies einen Einfluss auf den geschatzten Trainingseffekt haben.

2.11.2 Sekundare Endpunkte zur Wirksamkeit

Die Mehrfachmessungen der sekunddren Endpunkte wurden auf die gleiche Weise analysiert
wie fir den primaren Endpunkt beschrieben. Es wurden jedoch Schatzer basierend auf
lebenden Patienten angegeben; eine Ersetzung von hypothetischen Werten fiir verstorbene
Patienten wurde jedoch nur vorgenommen, wenn sich eine sinnvolle Ersetzung anbietet. Die
Gesamtliiberlebenszeit wurde mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Uberlebenszeiten bis zum Tod aus bestimmten Ursachen (z.B. 3-point MACE; plétzlicher Tod)
wurden mittels kumulativer Inzidenzen analysiert, sowie unter Verwendung von
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Regressionsmodellen fiir konkurrierende Risiken gemal} Fine und Gray (7). Tod aus anderen
Ursachen als dem interessierenden Grund wurde als konkurrierendes Risiko behandelt.

2.12 Weitere statistische Analysen
2.12.1 Analysen zur Sicherheit

Analysen zur Sicherheit wurden in der Safety-Population (SAF) durchgefiihrt. Patienten
wurden dabei nach randomisierter Therapie analysiert, da nur sehr wenige Patienten
Uberhaupt nicht am Training teilgenommen hatten. Raten von unerwiinschten Ereignissen
und schweren unerwinschten Ereignissen wurden berechnet mit zweiseitigen
95% Konfidenzintervallen.

2.12.2 Analysen zur Reprasentativitat

Fragestellung: Es war unklar, inwieweit alleine durch die Teilnahme von Studienzentren
(positive Einstellung der arztlichen Leiter von Dialysezentren) an der DiaTT-Studie eine
Selektion von Studienzentren und damit auch Dialysepatienten stattfindet. Hier galt es zu
klaren, ob das DiaTT-Patientenkollektiv eine repradsentative Stichprobe unter allen
Dialysepatienten der am Projekt teilnehmenden Krankenkassen darstellt.

Hypothese: Das DiaTT-Kollektiv stimmt Gberein mit dem Dialysekollektiv der Patienten, die
nicht an der Studie beteiligt sind, aber bei den gleichen Versicherungen versichert sind.

Um zu untersuchen, inwieweit die Ergebnisse der DiaTT Stichprobe Ubertragbar sind auf in
Deutschland ansdssige Hamodialyse-Patienten, wurden anhand von vollstandig
anonymisierten Versichertendaten folgende Basis-Charakteristika verglichen zwischen DiaTT-
Studienpatienten und allen Hamodialyse-Patienten, die bei einer der beteiligten
Krankenkassen versichert sind:

- Alter
- Geschlecht (m/w/divers)
- Pflegegrad (1-5)
- Darstellung der Morbiditdat — Auswahl von drei relevanten gesicherten ICD neben der
dialyseauslosenden Nierenkrankheit-
— Diabetes Mellitus Typ 2 — E11
— Chronische ischamische Herzkrankheit — 125
— Herzinsuffizienz — 150

2.12.3 Gesundheitsokonomische Fragestellungen

Um die erwarteten Auswirkungen der Intervention auf Ebene der Sekundardaten zu
analysieren, sollten die beiden Behandlungsgruppen verglichen und der Effekt der
Intervention auf definierte Endpunkte Gber die Zeit bestimmt werden. In den Analysen der
gesundheitsokonomischen Daten konnten nur die Patienten berlcksichtigt werden, flr die
diese Daten von den beteiligten Krankenkassen zur Verfligung gestellt wurden (23% der
analysierten Studienpatienten).

Folgende Endpunkte wurden betrachtet:
- Arzneimittel/Medikation (Gesamtkosten)
- Stationare Behandlungen (Tage im Krankenhaus, Gesamtkosten)
- Transporte (Gesamtkosten)
- Medizinische Hilfsmittel (Gesamtkosten)
- Heilmittel (Gesamtkosten)
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- Pflege (Gesamtkosten)
- Arbeitsunfidhigkeitszeiten am Arbeitsplatz (Tage)

Fiir die Beantwortung der Fragen standen Daten fiir einen festen Zeitraum zur Verfiigung:
Beginn Datenabzug: 1 Jahr vor Studienbeginn (Q1 2018)

l Komplette Daten innerhalb des Zeitraumes
Ende Datenabzug: 3 Monate nach Interventionsende am 31.03.2021 (Q2 2021)

Um die erwarteten Auswirkungen der Intervention vollstandig zu ermitteln, sollte
grundsatzlich eine Gegeniiberstellung der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe sowie
eine isolierte Betrachtung der Veranderungen innerhalb der Interventionsgruppe im zeitlichen
Verlauf erfolgen. Bestimmte Fragestellungen konnten nur durch die Gruppen-
gegenlberstellung beantwortet werden. Dies ist jeweils gesondert vermerkt.

2.12.4 Arzneimittel/ Medikation

Fragestellung: Welchen Einfluss hat DiaTT auf die verordnete Menge an Arzneimitteln, die
Hohe der Dosierung sowie daraus resultierend auf die Kosten?

Hypothese: Durch die Teilnahme an der Intervention in DiaTT werden die Kosten fiir
Medikamente und insbesondere Erythropoetin im Vergleich zur Kontrollgruppe gesenkt.

Erwartung: Erwartet wurde entweder eine Reduktion der Verordnungsmenge an
Medikamenten oder eine Verminderung der Dosierung. Daraus resultiert eine Absenkung der
Arzneimittelkosten. Validiert werden musste allerdings, ob die Kostenverdnderung nicht
durch andere Einfllsse, wie bspw. Umstellung auf Generika, zustande kam.

Daten: Krankenkassen-Abrechnungsdaten: Kosten der abgerechneten Arzneimittel (ohne
Abzug von Rabatten), Abgabedatum.
Die Verabreichung von Erythropoetin wurde gesondert im eCRF erfasst.

2.12.5 Stationare Behandlung

Fragestellung: Wie verandert sich die Hospitalisierung der Dialysepatienten im Hinblick auf
die Anzahl der Krankenhausaufenthalte und/ oder auf die Lange der Krankenhausaufenthalte
(Verweildauer)? Welche Kostenentwicklung resultiert aus der ermittelten Veranderung?

Hypothese: Durch DiaTT nimmt die Anzahl der Krankenhauseinweisungen und -tage ab i.V.
zur Kontrollgruppe.

Erwartung: Entweder ist eine Reduktion der Krankenhausaufenthalte an sich erkennbar oder
es ist zumindest eine Verminderung der Verweildauer feststellbar. Daraus sollten sich
ebenfalls Kosteneinsparungen ergeben.

Daten: Krankenhaus-Abrechnungsdaten mit Aufnahme- und Entlassdatum sowie
Entlassdiagnose  und  etwaigen  Nebendiagnosen, abgerechnete Kosten des
Krankenhausaufenthaltes. Die Datenerheber waren dabei nicht verblindet.

2.12.6 Krankentransporte
Fragestellung: Welche Veranderung ergibt sich bezogen auf die Art und die Kosten im Bereich
des Krankentransportes beziiglich der Fahrten zwischen Wohnort und Dialyseort.
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Hypothese: Durch DiaTT nehmen die Kosten fir Krankentransporte i.V. zur Kontrollgruppe ab.

Erwartung: Durch eine bessere Mobilisierung wird eine Veranderung der Transportart
erwartet. Vormals mit KTW oder Tragestuhl transportierte Patienten kdnnen ein normales
Taxi oder Mietwagen (Chauffeurdienst) ohne Sonderausstattung nutzen. Damit geht eine
Kostenreduktion einher. Ein genereller Wegfall bzw. Reduktion der Anzahl von
Krankentransporten an sich wird nicht erwartet.

Daten: Abrechnungsdaten der im Betrachtungszeitraum bezogen auf die bundeseinheitlichen
Positionsnummern fir Krankentransportleistungen mit Datum der Leistungserbringung und
abgerechneten Kosten.

2.12.7 Medizinische Hilfsmittel

Fragestellung: Welche unterschiedlichen Entwicklungen in der Ausstattung mit Hilfsmitteln
sind im Vergleich der Interventions- und Kontrollgruppe feststellbar?

Hypothese: Die Patienten der Interventionsgruppe werden im Betrachtungszeitraum mit
signifikant weniger neuen Hilfsmitteln ausgestattet als die Patienten der Kontrollgruppe.

Daten: Hilfsmittelverordnungen (Verordnungsdatum) im Betrachtungszeitraum mit Abgabe-/
Leistungsdatum, entsprechender Positionsnummer, Anzahl und abgerechneten Kosten (siehe
Appendix Datensatzbeschreibung gesundheitsdkonomische Fragestellungen, Hilfsmittel).

2.12.8 Heilmittel

Fragestellung: Welche unterschiedlichen Entwicklungen in den Verordnungen von und
Ausgaben flr Heilmittel sind im Vergleich der Interventions- und Kontrollgruppe feststellbar?

Hypothese: Den Patienten der Interventionsgruppe werden im Betrachtungszeitraum
weniger Heilmittel verordnet, als den Patienten in der Kontrollgruppe.

Daten: Heilmittelverordnungen (VO-Datum) im Betrachtungszeitraum mit Leistungsdatum,
Positionsnummer, Anzahl und deren abgerechneten Kosten (siehe Appendix Daten-
satzbeschreibung gesundheitsékonomische Fragestellungen, Heilmittel).

2.12.9 Pflege

Fragestellung: In welchem Ausmal wirkt sich die Intervention durch DiaTT bei der Feststellung
oder Hoherstufung von Pflegegraden im Vergleich zur Kontrollgruppe innerhalb des
Betrachtungszeitraumes aus?

Hypothese: Die Patienten der Interventionsgruppe erhalten signifikant weniger Einstufungen
oder Hoherstufungen in einen Pflegegrad als die Patienten der Kontrollgruppe.

Daten: Zeitpunkt der neuen Bewilligungen und Einstufung in Pflegegrade innerhalb des
Datenabrufzeitraumes und der abgerechneten Kosten.

2.12.10 Arbeitsunfahigkeitszeiten fiir noch berufstatige Dialysepatienten

Fragestellung: Wie verdndern sich die Arbeitsunfahigkeitszeiten (AU-Zeiten) bezogen auf die
Anzahl und die Dauer der arztlich festgestellten Arbeitsunfihigkeitszeiten? In welchem
Ausmald hat die ermittelte Veranderung Auswirkung auf das gezahlte Krankengeld bei einer
Arbeitsunfihigkeit mit einer Dauer von mehr als 6 Wochen?

Geférdert durch:

Evaluationsbericht 22

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: DiaTT
Forderkennzeichen: 01INVF17052

Erwartung: Zu erwarten waére eine geringere Anzahl an AU-Zeiten oder zumindest eine
Verringerung der Dauer der AU-Zeiten. Sofern Krankengeldbezug eintritt, sollte sich die Dauer
des Bezuges vermindern und damit Einsparungen bei den Krankengeldzahlungen zu erkennen
sein.

Hypothese: DiaTT fuhrt in der Inventionsgruppe zu weniger AU-Tagen als in der
Kontrollgruppe.

Daten: Registrierte AU-Zeiten (Beginn/Ende, Tage).

2.12.11 Generelle Gegentiberstellung der monetaren Auswirkungen von DiaTT zu
den Aufwendungen im Rahmen von DiaTT

Fragestellung:

1. Welche Bilanz ergibt sich aus den fur DiaTT aufgewendeten finanziellen Mitteln in
Gegenliberstellung zu den durch die Intervention eingesparten Aufwendungen in der
Versorgung der Patienten?

2. Welche Bilanz ergibt sich aus den Jahresgesamtkosten der Patienten in der Kontrollgruppe
im Vergleich zu denen in der Interventionsgruppe zzgl. der aufgewendeten finanziellen
Mittel im Rahmen des DiaTT-Projektes?

Hypothese: Die eingesparten Mittel liegen (iber oder mindestens auf dem gleichen Niveau der
Aufwendungen fiir DiaTT, so dass sich in finanzieller Blickrichtung eine positive Gesamtbilanz
fir die Sporttherapie nebst Patientenschulung ergibt.

Daten: Ermittelte Einsparungen, sofern monetar bezifferbar (s.0.) sowie veranschlagte
Aufwendungen fiir eine Sporttherapie und Patientenschulung.

2.13 Sensitivitatsanalyse
2.13.1 Allgemeine Sensitivitatsanalysen

Als primdre Analyse wurde die Auswertung nach dem intention-to-treat-Prinzip durchgefiihrt,
da auf diese Weise die durch die Randomisierung erzielte groRtmaogliche Vergleichbarkeit der
Gruppen gewadhrleistet ist. Wie bereits beschrieben, wurde hierzu ein Wert von
0 Wiederholungen des STS60 bei verstorbenen Patienten eingesetzt. Folgende Sensitivitats-
und supplementare Analysen wurden durchgefiihrt: Es wurde eine Analyse des primaren
Endpunktes und weiterer sekundadrer Endpunkte ohne ersetzte Werte fir verstorbene
Patienten durchgefiihrt. Es erscheint als eine sinnvolle erganzende Analyse, die Effektschatzer
auf der Basis von lebenden Patienten zu bestimmen; etwaige Gruppenunterschiede bei den
Uberlebenszeiten der Patienten miissen aber bei der Interpretation bedacht werden.

Um zu prifen, inwieweit Protokollverletzungen hier eine Rolle spielten, wurden
Sensitivitatsanalysen auf der Basis der per-protocol-(PP) Population durchgefiihrt. Weitere
Sensitivitatsanalysen wurden mit multipler Imputation durchgefiihrt. Hierbei wurden
fehlende Werte durch plausible Werte ersetzt, die Mehrfach-Imputation erzeugt eine
realistische Variabilitat der ersetzten Werte.

2.13.2 SARS-CoV2 induzierte Sensitivitdtsanalysen

Bedingt durch die Ausbreitung von SARS-CoV2 konnte die Studie nicht wie geplant
durchgefiihrt werden, und es wurde zwischenzeitlich umgestellt auf ein fernmindlich
betreutes Heimtraining, von dem die Zentren in unterschiedlichem Ausmal betroffen waren.
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Die primare Analyse wird also einen Behandlungseffekt beschreiben, der auch diesen
teilweisen Einsatz von Heimtraining widerspiegelt. Uber die GroRenordnung kann nur
spekuliert werden. Es kann vermutet werden, dass der Behandlungseffekt etwas geringer
ausfallen wird als vermutet. Flir Aussagen zum Unterschied zwischen Heimtraining und
supervidiertem Training ist diese Studie nicht geeignet, da die Umstellung ungeplant und
pragmatisch orientiert erfolgte.

Es wurden aber zusatzlich eine Reihe weiterer Sensitivitats- und supplementarer Analysen
durchgefihrt, die auf diese spezielle Situation zugeschnitten waren, um auf verschiedene
Weise das Eintreten der Pandemie als ,Intercurrent event’ gemaR der ICH E9(R1) Guideline zu
bericksichtigen:

- Das beschriebene Regressionsmodell fiir den primaren Endpunkt und sekundare
Endpunkte wurde durchgefiihrt, indem der Faktor ,Behandlungsgruppe’ genauer
aufgeschlisselt wurde in die Therapieform, die im vorausgegangenen Vierteljahr vor
der Erfassung der Endpunkte stattgefunden hat.

- Eine geplante PP-Analyse fiir die Zentren, die nicht von den Anderungen betroffen
waren, erwies sich als nicht machbar, da alle Zentren betroffen waren.

- Die Mehrfach-Imputation wurde durchgefihrt fiir fehlende Werte einschlieRlich der
verstorbenen Patienten als auch fir die nach Heimtraining erfassten Werte.

- Im Sinne einer ,while on treatment‘-Strategie wurden die letzten verfligbaren Werte
bei Heimtraining-Patienten fortgeschrieben.

Eine detaillierte Beschreibung der weiteren Sensitivitats-Analysen findet sich im Statistischen
Analyseplan (SAP) Version 02, vom 02.02.2022. Die Empfehlungen der European Medicines
Agency EMA, Points to consider on implications of Coronavirus disease (COVID-19) on
methodological aspects of ongoing clinical trials wurden dabei beachtet.

2.14 Anderungen bedingt durch die Corona-Pandemie

Zum 16.03.2020 musste der aktive Interventionsteil mit Training wahrend der Dialyse beendet
werden, da den Trainern der Zugang zu den Dialysezentren auf unbestimmte Zeit nicht mehr
erlaubt wurde.

Folgende Anderungen der Intervention wurden zum 16.03.2020 umgesetzt:

e Esfand ein Wechsel von supervidiertem Training im Dialysezentrum (intradialytisches
Training) zu einem Heimtraining (interdialytisches Training) statt.

e In 5 Zentren (Miinchen, Freising, Flirstenzell, Hagen, Bergisch-Gladbach) wurde eine
aullerordentliche Zwischenvisite mit sportmotorischen Tests durchgefihrt, um
Interventionsergebnisse eines kirzeren Trainings von 1-6 Monaten, je nach Zentrum,
zu sichern und eine weitere Analyse zum Zeitpunkt des Wechsels der Trainingsart zu
ermoglichen.

e Das weitere Training flihrten die Patienten selbstandig zu Hause durch. Dazu erhielten
die Patienten Trainingsplane und ausgewadhlte Kleintrainingsgerate. Die bisherigen
Trainer betreuten die Patienten fernmiindlich. Hierzu wurde eine gesonderte Analyse
des Heimtrainings durchgefiihrt (Adharenz, Motivation).

Das Heimtraining beinhaltete Ausdauer- und Krafttraining sowie Hinweise zur Erhéhung der
korperlichen Aktivitdt im Alltag, welches jeden Tag angestrebt und durchgefiihrt werden
sollte.
e Die Phase des Heimtrainings wurde bis V5 nach 12 Monaten fortgefiihrt, wenn moglich
wurde ein Wechsel zum supervidierten Training 6-8 Wochen vor V5 angestrebt.
e Sollten sich die Corona-bedingten Vorgaben andern, sollte gegebenenfalls das
supervidierte Training wieder fortgesetzt werden.
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e Die Visiten wurden ansonsten unverdandert weitergefiihrt, nur ohne sportmotorische
Tests.
e Zusatzlich wurden auBerdem Covid-bedingte SAEs/AEs erfasst.

2.15 MaBnahmen zur Qualitatssicherung

Durch die SOPs, an denen sich die Projektbeteiligten, aber auch die teilnehmenden Zentren
orientierten, wurde die Qualitdt der erhobenen und eingetragenen Daten sichergestellt. Im
gesamten Verlauf der Studie diente das Qualitdtsmonitoring aller beteiligten Partner dazu, die
laufenden Prozesse regelméaBig zu tberprifen und ggf. Korrekturschleifen anzuschlieBen. So
gab es wochentliche Treffen zwischen Data Management (Fr. Kaufmann) und
Projektkoordination (Fr. Breuer/Fr. Gartner), wodchentliche Telefonate zwischen Data
Management und Mobiler Einsatz-Gruppe (MEG), programmierte Plausibilitdtsgrenzen fir
Laborwerte und Dialyseparameter, usw.

Das DiaTT Konsortium hat ein Datenschutzkonzept erstellt, in dem u.a. die Datenfliisse
dokumentiert sind. Dieses Datenschutzkonzept wurde mit dem Datenschutzbeauftragten aller
Projektbeteiligten abgestimmt und war Bestandteil des Antrags auf Uberlassung der
Sekundardaten der Krankenkassen.

Unter den o.g. Endpunkten sind patientenberichtete Endpunkte, die mit validierten
Fragebogen (z.B. SF-36, HLS-EU-Q16) erhoben wurden. Der Ablauf der Befragungen, die
Datenerhebungsverfahren sowie die statistische Analyse sind im Detail im Studienprotokoll
dargelegt. Dieses wurde unter Bericksichtigung der ethischen und wissenschaftlichen
Prinzipien, die vom G-BA fiir die Erstellung von Antrdgen benannt sind, erstellt:

- Deklaration von Helsinki (World Medical Association, 2013) (8)

- ICH-Leitlinie zur guten klinischen Praxis (GCP)

- CONSORT Statement (angepasst auf clusterrandomisierte Studien, siehe Campbell et
al., 2012 (6))

Zur Qualitatssicherung standen Biometrie-SOPs des Studienzentrums Freiburg zur Verfligung
(BIO1 Statistical Study Planning, BIO2 Generation of Randomisation Lists and Emergency
Envelopes, BIO3 Statistical Analysis Plan, BI04 Statistical Analysis and Reporting, BIO5
Programming and Validation).

Zusatzlich erstellt wurden eine SOP ,Heimtraining, Phase Il nach supervidiertem Training” zur
Anleitung der Patienten zu Hause sowie eine SOP ,Zugriff eCRF mobil“ als Anleitung fir die
Trainer zur Dokumentation des Heimtrainings im eCRF.

3. Ergebnisse der Evaluation
3.1 Disposition der Patienten
3.1.1 Screening

In den aus allen KfH-Dialysezentren in drei Regionen Deutschlands rekrutierten 21 Zentren
wurden insgesamt 2118 Patienten gescreent.

Urspriinglich 24  Dialysezentren wurden vor Studienbeginn anhand eines
Randomisierungsverfahrens den Kontroll- bzw. Interventionszentren im Verhdltnis 1:1
zugewiesen. Aufgrund der Covid 19-Pandemie war die Durchfiihrung der V1-Untersuchung in
den drei zuletzt randomisierten Zentren nicht mehr moglich. Diese drei Zentren,
1 Kontrollzentrum (Oberhausen) und 2 Trainingszentren (Aachen, NeusaR), wurden aus der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Somit verblieben insgesamt 21 Zentren.
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Die Aufteilung der 2118 gescreenten Patienten auf die 21 Dialysezentren ist in Tabelle 3
gezeigt.

Tabelle 3 Aufteilung der Patienten auf die Studienzentren (alle gescreenten Patienten)

Kontrolle Training Total

Studienzentrum N % N % N %

Total 1080 100.0 1038 100.0 2118 100.0
Aschaffenburg 0 0.0 148 14.3 148 7.0
Hagen 0 0.0 140 135 140 6.6
Marl 139 12.9 0 0.0 139 6.6
Bamberg 137 12.7 0 0.0 137 6.5
Coburg 0 0.0 136 131 136 6.4
Furth 128 11.9 0 0.0 128 6.0
Jena 0 0.0 107 10.3 107 5.1
Firstenzell 98 9.1 0 0.0 98 4.6
Straubing 97 9.0 0 0.0 97 4.6
Wittenberg 91 8.4 0 0.0 91 4.3
Magdeburg 0 0.0 90 8.7 90 4.2
Bergisch Gladbach 0 0.0 88 8.5 88 4.2
Bochum 88 8.1 0 0.0 88 4.2
Freising 0 0.0 86 8.3 86 4.1
Sonneberg 0 0.0 84 8.1 84 4.0
KolIn 83 7.7 0 0.0 83 3.9
Dachau 0 0.0 82 7.9 82 3.9
Miinchen 0 0.0 77 7.4 77 3.6
Ebersberg 74 6.9 0 0.0 74 35
Halle 73 6.8 0 0.0 73 34
Amberg 72 6.7 0 0.0 72 34

Mit N=1038 und N=1080 waren die Patienten sehr gleichmaRig auf die Trainings- und
Kontrollgruppe verteilt. Auch die Verteilung der Patienten auf die verschiedenen Zentren
gelang recht gut. So lag die GroRe der Zentren zwischen 72 Patienten (Amberg) und
148 Patienten (Aschaffenburg).

Von den 2118 Patienten beendeten 1211 Patienten (57,2%) das Screening und wurden damit
zur weiteren Teilnahme in die Studie eingeschlossen. 907 Patienten brachen das Screening ab,
davon lehnten 690 Patienten die Teilnahme an der Studie ab. 217 Patienten konnten aus
anderen Griinden nicht teilnehmen. Eine Ubersicht ist in Tabelle 4 aufgefiihrt.
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Tabelle 4 Griinde fiir Abbruch des Screening (nicht komplett gescreente Patienten)

Kontrolle Training Total
Grund fiir Screening-
Abbruch N % N % N %
Nicht geeignet 14 3.1 29 6.3 43 4.7
Patient lehnte 361 80.8 329 71.5 690 76.1
Studienteilnahme ab
Patient wollte Sport 14 3.1 21 4.6 35 3.9
machen
Anderer Grund 58 13.0 81 17.6 139 15.3
Total 447 100.0 460 100.0 907 100.0

Wie zu erkennen ist, verteilten sich die Abbrecher gleichmaRig auf die Trainings- und
Kontrollgruppe. Auch die Abbruchgriinde waren in beiden Studienpopulationen &hnlich
verteilt. Mehrheitlich wurde die Studienteilnahme von den Patienten selbst abgelehnt. Von
diesen &uBerten 35 (1,7%), dass sie an einem intradialytischen Trainingsprogramm
teilnehmen wirden, wenn es nicht im Rahmen einer Studie angeboten wiirde. Daraus ergibt
sich eine Teilnahmebereitschaft flr intradialytisches Training bei HD-Patienten von 58,8%. Nur
43 der gescreenten Patienten (2,0%) wurden von den behandelnden Arzten als nicht geeignet
fir die Teilnahme am DiaTT-Trainingsprogramm eingestuft.

3.1.2 Auswertungskollektive

Eine Ubersicht iber die Zuordnung der Patienten zu den verschiedenen Auswertungs-
Kollektiven ist in Tabelle 5 gezeigt.

Tabelle 5 Ubersicht der Auswertungskollektive (alle gescreenten Patienten)

Kontrolle Training Total
Analyse-Set N % N % N %
Full Analysis Set (FAS) 471 43.6 446 43.0 917 43.3
Per Protokoll (PP) Set 471 43.6 188 18.1 659 31.1
Safety Set (SAF) 471 43.6 446 43.0 917 43.3
Krankenkassen (KK) Set 88 8.1 123 11.8 211 10.0
Total 1080 100.0 1038 100.0 2118 100.0

Von den 2118 teilweise oder vollstandig gescreenten Patienten erfiillten 917 die Bedingungen
fir einen Einschluss in das Full Analysis Set (FAS), indem sie mindestens eine post-Baseline
Messung hatten. Mit 446 bzw. 471 Patienten waren die beiden Behandlungsgruppen dhnlich
stark reprasentiert.

Insgesamt 659 Patienten des FAS hatten keine gréRBeren Protokoll-Verletzungen und hatten
ein vordefiniertes Minimum der Trainingstherapie absolviert, ndmlich 33% der geplanten
156 Trainingseinheiten. Diese 659 Patienten bildeten das Per Protokoll (PP) Set. Da das nicht-
absolvieren von Trainingseinheiten natirlich nur (258) Patienten der Trainingsgruppe betraf,
war die Kontrollgruppe hier mit 471 Patienten deutlich starker vertreten als die
Trainingsgruppe mit 188 Patienten.
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Das Safety Set (SAF), mit dem die Safety-Analysen durchgefiihrt wurden, war
definitionsgemal identisch mit dem FAS.

Insgesamt 211 Patienten waren zum Zeitpunkt ihrer Studienteilnahme bei einer der drei
beteiligten Krankenversicherungen AOK Plus, Barmer oder TK versichert. Diese Patienten
bildeten das Krankenkassen (KK) Set, mit dem die gesundheitsokonomischen Analysen
durchgefihrt wurden. In diesem Auswertungskollektiv war die Trainingsgruppe mit
123 Patienten etwas starker vertreten als die Kontrollgruppe mit 88 Patienten.

3.1.3 Leistungsdiagnostik

Nahezu alle Patienten beider Behandlungsgruppen haben mindestens einen (1) der
vorgesehenen Tests zu einer der Visiten absolviert, wie in Tabelle 6 gezeigt.

Tabelle 6 Leistungsdiagnostik — Anzahl Patienten mit mindestens 1 absolvierten Test (FAS)

Kontrolle Training Total

Mindestens 1 Test erfolgt N % N % N %

Leistungsdiagnostik 470 99.8 442 99.1 912 99.5
STS60 453 96.2 419 93.9 872 95.1
TUG 433 91.9 402 90.1 835 91.1
6MWT 421 89.4 393 88.1 814 88.8
GST 421 89.4 393 88.1 814 88.8
Total 471 100.0 446 100.0 917 100.0

3.1.4 Protokollverletzungen

Eine Verletzung der Ein-/Ausschlusskriterien wurde nur fir 29 (1,4%) der 2118 gescreenten
Patienten dokumentiert. Dabei handelte es sich groRtenteils um eine fehlende Einwilligung
zur Teilnahme am QiN-Register (26 Patienten, 18 in der Trainingsgruppe und 8 in der
Kontrollgruppe). Zwei Patienten der Kontrollgruppe wurden erst seit weniger als 4 Wochen
lang mit einer chronischen ambulanten Hamodialyse behandelt und bei einem Patienten der
Trainingsgruppe lag keine Bestatigung der Trainingsfahigkeit durch den Dialysearzt vor.

Im FAS wurde fiir keinen der 917 Patienten eine Verletzung der Ein-/Ausschlusskriterien
dokumentiert.

3.1.5 Studienabbruch

Von den 1211 Patienten, die das Screening beendeten, schlossen 694 (57,4%) die Studie
komplett ab. Dies traf gleichermalien auf beide Behandlungsgruppen zu, auf 322 Patienten
(55,8%) der Trainingsgruppe und auf 372 Patienten (58,8%) der Kontrollgruppe.

Der Beobachtungszeitraum der Studie (zwischen den Visiten V1-V5) begann drei Monate nach
dem Screening der Patienten und der Randomisierung der Zentren, um in den
Interventionszentren Trainer einzustellen und auszubilden und zur Bereitstellung der
Trainingsgerate. Studienabbriiche wahrend der dreimonatigen Vorbereitungsphase wurden
als Screening Failure bezeichnet, in Abgrenzung zu Studienabbriichen im Studienzeitraum.
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Insgesamt 193 Patienten (16,0%) wurden als Screening Failure eingestuft, 65 Patienten
(11,3%) der Trainingsgruppe und 128 Patienten (20,2%) der Kontrollgruppe. Die Griinde sind
in Tabelle 7 aufgefiihrt.

Tabelle 7 Griinde fiir die Beendigung der Datensammlung (Screening Failures)

Kontrolle Training Total
Grund fiir Beendigung N % N % N %
Ricknahme der 49 38,3 32 49,2 81 42,0
Einwilligung
Wechsel des 8 6,3 3 4,6 11 5,7
Behandlungszentrums
Medizinisches Ereignis 14 10,9 3 4,6 17 8,8
Nierentransplantation 6 4,7 3 4,6 9 4,7
Tod des Patienten 15 11,7 15 23,1 30 15,5
Anderer Grund 36 28,1 9 13,8 45 23,3
Total 128 100,0 65 100,0 193 100,0

Flr 323 Patienten (26,7%), die eine Baseline Untersuchung (V1) erhalten hatten, wurde ein
vorzeitiger Studienabbruch dokumentiert. Dies betraf die Trainingsgruppe (190 Patienten
(32,9%)) etwas starker als die Kontrollgruppe (133 Patienten (21,0%)). Die Griinde fiir die
Beendigung der Datensammlung sind in Tabelle 8 dargestellt.

Insgesamt verstarben in der DiaTT-Studie 73 Patienten. Die Todesfdlle betrafen 38 Patienten
der Trainingsgruppe und 35 Patienten der Kontrollgruppe. Zuséatzlich starben 3 Patienten (2 in
der Trainingsgruppe, 1 in der Kontrollgruppe) kurz nach der individuellen Studienbeendigung.
Sie hatten als Grund fiir den vorzeitigen Studienabbruch ,Anderer Grund” angegeben.

Tabelle 8 Griinde fiir die Beendigung der Datensammlung (Patienten mit vorzeitigem
Studienabbruch)

Kontrolle Training Total
Grund fiir Beendigung N % N % N %
Ricknahme der 23 17.3 29 15.3 52 16.1
Einwilligung
Wechsel des 17 12.8 9 4.7 26 8.0
Behandlungszentrums
Mangelnde Compliance 3 2.3 31 16.3 34 10.5
Medizinisches Ereignis 8 6.0 32 16.8 40 124
Nierentransplantation 15 11.3 12 6.3 27 8.4
Tod des Patienten* 35 26.3 38 20.0 73 22.6
Anderer Grund 32 24.1 39 20.5 71 22.0
Total 133 100.0 190 100.0 323 100.0

*Zusétzlich starben 3 Patienten (1 in der Kontrollgruppe, 2 in der Trainingsgruppe) kurz nach der individuellen
Studienbeendigung. Als Grund fir den vorzeitigen Studienabbruch war ,,Anderer Grund“ angegeben worden. Im
Rahmen des Abschlussmonitorings wurden diese drei Falle als Dokumentationsfehler bewertet und die Patienten
als Todesféalle vor V5 aufgenommen.
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3.2 Demographie und Baseline Charakteristika
3.2.1 Demographische Daten

Eine Ubersicht der demographischen Daten des FAS ist in Tabelle 9 gezeigt.
Tabelle 9 Demographische Daten (FAS)

Kontrolle Training Total
N % N % N %
Geschlecht
Mannlich 294 62,4 266 59,6 560 61,1
Weiblich 177 37,6 180 40,4 357 38,9
Total 471 100,0 446 100,0 917 100,0
Alter [Jahre]
18-64 192 40,8 186 41,7 378 41,2
65-84 247 52,4 239 53,6 486 53,0
> 85 32 6,8 21 4,7 53 5,8
Total 471 100,0 446 100,0 917 100,0
Alter bei Studienbeginn
66,5 £ 14,0 65,3+14,7 659+14,4
Mittelwert + STD [Jahre]
Krankenkasse
AOK Plus 0 0,0 35 7,8 35 3,8
Barmer 63 13,4 58 13,0 121 13,2
TK 25 5,3 30 6,7 55 6,0
Sonstige 383 81,3 323 72,4 706 77,0
Total 471 100,0 446 100,0 917 100,0

Die Verteilung der Geschlechter war mit 59,6% mannlichen Patienten in der Trainingsgruppe
vs. 62,4% in der Kontrollgruppe sehr dhnlich. Auch bei den Altersklassen gab es kaum
Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Dies duRert sich auch im mittleren
Alter der Patienten mit 65,3 Jahren in der Trainingsgruppe vs. 66,5 Jahren in der
Kontrollgruppe.

Die Mehrheit der Patienten, die bei einer der 3 an der Studie beteiligten Krankenkassen
versichert waren, waren Mitglied bei der Barmer Versicherung. Dies war ebenfalls in beiden
Behandlungsgruppen dhnlich.

Die entsprechenden Daten fiir die PP Population waren denen der FAS sehr dhnlich.

3.2.2 Baseline Charakteristika
3.2.2.1 Renale Grunderkrankung

Die renale Grunderkrankung wurde zu Baseline (V1) ndher charakterisiert. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 10 gezeigt.
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Tabelle 10 Renale Grunderkrankung zu Baseline (FAS)

Kontrolle Training Total
Grunderkrankung zu V1 N % N % N %
Hypertensive und 130 27.6 96 21.5 226 24.6
vaskulare Nephropathie
Primare glomerulare 100 21.2 83 18.6 183 20.0
Nephropathie
Diabetische Nephropathie 95 20.2 80 17.9 175 19.1
Zystennieren 39 8.3 41 9.2 80 8.7
Interstitielle 32 6.8 14 3.1 46 5.0
Nephropathie
Systemerkrankungen 16 3.4 26 5.8 42 4.6
Hereditdre/konnatale 3 0.6 7 1.6 10 1.1
Nierenerkrankungen
Andere und unklare 56 11.9 99 22.2 155 16.9
Nierenerkrankungen
Total 471 100.0 446 100.0 917 100.0

Rund zwei Drittel der Patienten litten an hypertensiver und vaskuldrer Nephropathie (24,6%),
primarer glomeruldrer Nephropathie (20,0%) oder diabetischer Nephropathie (19,1%). Alle
3 Erkrankungen waren in der Kontrollgruppe etwas haufiger vertreten als in der
Trainingsgruppe. Daflir waren unklare Nierenerkrankungen, hinter der sich haufig diabetische
und hypertensive Ursachen verbergen, in der Interventionsgruppe haufiger.

3.2.2.2 Komorbiditdten

Die Mehrzahl der Patienten des FAS (86,2%) litt zu Baseline neben der renalen
Grunderkrankung auch an einer oder mehreren Komorbiditdten. Dies betraf beide
Studienarme (87,0% Trainingsgruppe bzw. 85,4% Kontrollgruppe). Die haufigsten
Komorbiditdten (Auftreten bei > 10% der Patienten) sind in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11 Komorbidititen (Auftreten bei > 10% der Patienten) (FAS)

Kontrolle Training Total
Komorbiditat zu V1 N % N % N %
Patienten mit mindestens 402 85.4 388 87.0 790 86.2
einer (1) Komorbiditat
Andere kardiale 168 35.7 193 43.3 361 39.4
Erkrankungen
Koronare Herzerkrankung 151 321 154 34.5 305 33.3
Therapiebedrftiger 151 32.1 131 29.4 282 30.8
Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz (mind. 106 225 155 34.8 261 28.5
NYHA 2)
Polyneuropathie 47 10.0 129 28.9 176 19.2
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Kontrolle Training Total
Komorbiditat zu V1 N % N % N %
Periphere vaskuldre 84 17.8 83 18.6 167 18.2
Erkrankungen
Pulmonale Erkrankungen 73 15.5 80 17.9 153 16.7
Erkrankungen des 82 17.4 64 14.3 146 15.9
Bewegungsapparats
Zerebrovaskuldre 49 104 58 13.0 107 11.7
Erkrankungen
Erkrankungen des oberen 40 8.5 63 14.1 103 11.2
Gl-Traktes inkl. Pankreas
Seh- oder Hor- 42 8.9 50 11.2 92 10.0
behinderung oder
Malignom im HNO-
Bereich
Total 471 100.0 446 100.0 917 100.0

Dabei handelte es sich Gberwiegend um koronare Herzerkrankungen (33,3% der Patienten),
Herzinsuffizienz (28,5%), und andere kardiale Erkrankungen (39,4%). Neben den
Herzerkrankungen war auch Diabetes mellitus stark vertreten (30,8% der Patienten).

Die meisten Komorbiditaten traten in der Trainingsgruppe etwas haufiger auf. Dies trifft
besonders auf die Polyneuropathie zu, an der in der Trainingsgruppe wesentlich mehr
Patienten litten als in der Kontrollgruppe (28,9% vs. 10,0%).

3.2.2.3 Weitere Baseline Charakteristika

Insgesamt war bei 41 Patienten des FAS (4,5%) die linke und/oder rechte untere Extremitat
amputiert. Mit 22 Patienten (4,9%) waren die Amputationen in der Trainingsgruppe leicht
starker vertreten als in der Kontrollgruppe (19 Patienten (4,0%)).

Zweihundertzweiundneunzig (292) Patienten (31,8%) des FAS war zu Baseline bereits ein
Pflegegrad zugeteilt, mehrheitlich Grad 2 (146 Patienten; 15,9%).

Insgesamt 126 Patienten (13,7%) des FAS nahmen ambulante Pflege in Anspruch, 63 Patienten
(14,1%) der Trainingsgruppe und 63 Patienten (13,4%) der Kontrollgruppe.

Fir 34 (3,7%) der FAS Patienten wurde eine Institutionalisierung dokumentiert, fir
24 Patienten (2,6%) Pflegeheim und fiir 10 Patienten (1,1%) betreutes Wohnen.

Im Rahmen der Erhebung der geriatrischen Assessments, die quantitativ zum
Multidimensionalen Prognostischen Index (MPIl) zusammengefasst wurden, wurden
verschiedene Befunde erhoben, die flr die Alltagsfahigkeiten multimorbider alterer Patienten
von Bedeutung sind. Der kdrperliche Zustand der Patienten zu Baseline war Gberwiegend gut
(57,0%) oder leidlich (35,9%). Ein schlechter bzw. sehr schlechter Zustand wurde nur fiir 6,9%
bzw. 0,2% der Patienten dokumentiert. 16,4% der Patienten waren in den letzten 12 Monaten
vor V1 gestlirzt. Der geistige Zustand zur V1 war bei beiden Behandlungsgruppen dhnlich. Er
war bei 97,5% der Patienten in der Trainingsgruppe bzw. 98,1% der Patienten in der
Kontrollgruppe klar. Ein stuporoser, verwirrter oder apathisch/teilnahmsloser Zustand wurde
nur fiir einzelne Patienten dokumentiert.
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Wie fiir Patienten, die mit Himodialyse behandelt werden typisch ist, nahm die liberwiegende
Zahl der Patienten (768; 83,8%) mindestens 7 unterschiedliche Medikamente, 131 Patienten
(14,3%) nahmen 4-6 Medikamente und lediglich 17 Patienten (1,9%) 0-3 Medikamente.

Bei all diesen Baseline Charakteristika ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

3.2.2.4 Demographie und Baseline Charakteristika in der KK Population

Die demographischen Daten fir die KK Population waren denen des FAS sehr dhnlich.
Allerdings war dort der Anteil an mannlichen Patienten etwas geringer, d.h. nur 56,4%
(verglichen mit 61,1% bzw. 63,1% im FAS bzw. PP Set).

Die Auswertung der Basis Charakteristika fiir die KK Population ergab ebenfalls sehr dhnliche
Ergebnisse wie fur das FAS. Dies betrifft sowohl die Daten zur renalen Grunderkrankung, zu
den Komorbiditaten wie auch zu den weiteren Baseline Charakteristika.

Tabelle 12 Renale Grunderkrankung zu Baseline (KK)

Kontrolle Training Total
Grunderkrankung zu V1 N % N % N %
Hypertensive und 27 30.7 25 20.3 52 24.6
vaskulare Nephropathie
Diabetische Nephropathie 14 15.9 22 17.9 36 17.1
Primare glomerulare 22 25.0 24 19.5 46 21.8
Nephropathie
Interstitielle 3 34 5 41 8 3.8
Nephropathie
Zystennieren 3 34 14 11.4 17 8.1
Systemerkrankungen 3 3.4 8 6.5 11 5.2
Hereditdre/konnatale 1 1.1 2 1.6 3 1.4
Nierenerkrankungen
Andere und unklare 15 17.0 23 18.7 38 18.0
Nierenerkrankungen
Total valid 88 100.0 123 100.0 211 100.0

Rund zwei Drittel der Patienten litten an hypertensiver und vaskuldrer Nephropathie (24,6%),
primarer glomeruldrer Nephropathie (21,8%) oder diabetischer Nephropathie (17,1%). Zwei
der 3 Erkrankungen waren in der Kontrollgruppe haufiger vertreten als in der Trainingsgruppe.
Dafiir waren unklare Nierenerkrankungen, hinter der sich haufig diabetische und hypertensive
Ursachen verbergen, in der Interventionsgruppe etwas haufiger.

Tabelle 13 Komorbidititen (Auftreten bei > 10% der Patienten) (KK)

Kontrolle Training Total
Komorbiditat zu V1 N % N % N %
Patienten mit mindestens 80 90.9 107 87.0 187 88.6
einer (1) Komorbiditat
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Kontrolle Training Total
Komorbiditat zu V1 N % N % N %
Andere kardial 38 43.2 51 41.5 89 42.2
Erkrankungen
Koronare Herzerkrankung 27 30.7 33 26.8 60 28.4
Therapiebedirftiger 24 27.3 34 27.6 58 27.5
Diabetes mellitus
Herzinsuffizienz (mind. 21 23.9 33 26.8 54 25.6
NYHA 2)
Polyneuropathie 7 8.0 32 26.0 39 18.5
Pulmonale Erkrankung 15 17.0 22 17.9 37 17.5
Bewegungsapparat 18 20.5 17 13.8 35 16.6
Periphere vaskuldre 12 13.6 16 13.0 28 13.3
Erkrankung
Erkrankungen des oberen 7 8.0 19 15.4 26 12.3
Gl-Traktes inkl. Pankreas
Seh- oder Hérbehinderung 12 13.6 14 11.4 26 12.3
oder Malignom im HNO-
Bereich
Total 88 100.0 123 100.0 211 100.0

Die Mehrzahl der Patienten der KK population (88,6%) litt zu Baseline an einer oder mehreren
Komorbiditdten. Dies betraf beide Studienarme (87,0% Trainingsgruppe bzw. 90,9%
Kontrollgruppe). Dabei handelte es sich liberwiegend um koronare Herzerkrankungen (28,4%
der Patienten), Herzinsuffizienz (25,6%), und andere kardiale Erkrankungen (42,2%). Neben
den Herzerkrankungen war auch Diabetes mellitus stark vertreten (27,5% der Patienten).

Weitere Baseline Charakteristika (KK Population)

Insgesamt war bei 12 Patienten der KK population (5,7%) die linke und/oder rechte untere
Extremitat amputiert. Mit 8 Patienten (6,5%) waren die Amputationen in der Trainingsgruppe
leicht starker vertreten als in der Kontrollgruppe (4 Patienten (4,5%).

Sechsundsiebzig (76) Patienten (36,0%) der KK population war zu Baseline bereits ein
Pflegegrad zugeteilt, mehrheitlich Grad 2 (38 Patienten; 18,0%).

Insgesamt 29 Patienten (13,7%) der KK population nahmen ambulante Pflege in Anspruch,
16 Patienten (13,0%) der Trainingsgruppe und 13 Patienten (14,8%) der Kontrollgruppe.

Far 7 (3,3%) der Patienten der KK population wurde eine Institutionalisierung dokumentiert,
fir 4 Patienten (1,9%) Pflegeheim und fiir 3 Patienten (1,4%) betreutes Wohnen.

Der korperliche Zustand der Patienten zu Baseline war iberwiegend gut (59,7%) oder leidlich
(34,1%). Ein schlechter bzw. sehr schlechter Zustand wurde nur fir 5,7% bzw. 0,5% der
Patienten dokumentiert. 17,1% der Patienten waren in den letzten 12 Monaten vor V1
gestuirzt.

Der geistige Zustand zur V1 war bei beiden Behandlungsgruppen gleich. Er war bei 100% der
Patienten klar.
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Die Uberwiegende Zahl der Patienten (181; 86,2%) nahm mindestens 7 unterschiedliche
Medikamente, 24 Patienten (11,4%) nahmen 4-6 Medikamente und lediglich 5 Patienten
(2,4%) 0-3 Medikamente.

Bei all diesen Baseline Charakteristika ergaben sich keine nennenswerten Unterschiede
zwischen den beiden Behandlungsgruppen.

Far all diese Daten kann das FAS der DiaTT-Studie also als reprasentativ fur das Kollektiv der
bei den beteiligten Krankenkassen versicherten Patienten angesehen werden.

3.3 Behandlungs-Compliance
3.3.1 Training

Die Compliance der Patienten zu den Trainingseinheiten wurde (selbstverstandlich) nur fiir die
Trainingsgruppe des FAS (N=446 Patienten) ausgewertet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 16
gezeigt.

Die durchgefiihrten wochentlichen Trainingseinheiten in Prozent der vorgesehenen
156 Trainingseinheiten (3 pro Woche tber 52 Wochen) sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14 Wdchentliche Trainingseinheiten [% von 156] (FAS, Trainingsgruppe)

Patienten
gesamt MW STD Min Median Max

Wodchentliche Trainingseinheiten
[% von 156] 446 29,1 14,7 0 30,1 60,9
Vollstdndige wochentliche
Trainingseinheiten [% von 156] 446 28,5 14,6 0 29,5 60,9
Wodchentliche Kraft-Trainingseinheiten 446 2.6 149 0 244 59.0
[% von 156]
Wéchentliche Ergometer-
Trainingseinheiten [% von 156] 446 241 15,5 0 24,4 59,6

Im Median absolvierten die Patienten bis zu 30% der geplanten 156 Trainingseinheiten. Die
Adhérenz zu den angebotenen Trainingseinheiten ist in Tabelle 15 gezeigt.

Tabelle 15 Adhdrenz zu angebotenen Trainingseinheiten [% der angebotenen Trainings]
(FAS, Trainingsgruppe)

Patienten

Adharenz [%] gesamt MW STD Min Median Max
Wdchentliche Trainingseinheiten [%] 446 63,9 28,3 0 71,4 117,1
Vollstandige wochentliche 446 62,8 28,3 0 700 1171
Trainingseinheiten [%]

Wéchentliche Kraft-Trainingseinheiten [%)] 446 53,7 29,1 0 56,6 107,0
Wachentliche Ergometer- 446 52,5 30,6 0 572 112,9
Trainingseinheiten [%]

Im Median wurde in 24 Trainingswochen mindestens 1 Training begonnen. Dabei wurden
47 Trainings, 38 Kraft-Trainings sowie 38 Ergometer-Trainings ganz oder teilweise
durchgeflhrt (Tabelle 16).
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Tabelle 16 Anzahl Trainings (FAS, Trainingsgruppe)

Patienten
gesamt MW STD Min Median Max

Ar?zahl dokun"lentle'rt'e Trainings-Wochen: 446 220 10,2 0 24 40
mindestens ein Training begonnen

Anzahl vollstandige Trainings 446 44,5 22,7 0 46 95
Anzahl Trainings 446 45,4 22,9 0 47 95
(teilweise oder vollstandig)

Anzahl Kraft-Trainings 446 38,4 23,2 0 38 92
(teilweise oder vollstandig)

Anzahl Ergometer-Trainings 446 37,6 24,2 0 38 93

Von den insgesamt angebotenen und dokumentierten Trainingseinheiten (Kraft und
Ausdauer) wurde das Training in 71,4 % der Falle durchgefiihrt und in 70% der Falle vollstéandig
durchgefihrt. In 28,5% der Falle fiel das Training aus. Bei Berlicksichtigung der Tatsache, dass
den Patienten bei Tod, Wechsel des Dialysezentrums oder Krankenhausaufenthalten und
anderen medizinischen Ereignissen eine Trainingsteilnahme nicht moéglich war, berechnete
sich die Adhdrenz der Patienten an das Trainingsprogramm auf 88,1%.

Hauptgrinde fur den Trainingsausfall waren eine ,akute Erkrankung’ (13,1%), ,orthopadische
Grinde’ (7,0%), ,Krankenhaus- oder Reha-Aufenthalt’ (5,9%), ,fehlende Motivation’ (5,7%)
und ,andere Griinde’ (63,8%).

Hauptgriinde fir eine Trainingsunterbrechung bzw. einen Trainingsabbruch waren
orthopddische und andere medizinische Griinde bzw. Erschépfung und Atemnot.

3.3.2 Heim-Training

Eine Ubersicht iber die im Rahmen der Corona-Pandemie durchgefiihrten Heim-Trainings ist
in Tabelle 17 gegeben.

Tabelle 17 Anzahl Heim-Trainings (FAS, Trainingsgruppe)

Total MW STD Min Median Max
Anzahl Wochen Heim-Training
(mindestens 1 Training dokumentiert) 446 >6 61 0 4 25
An;ahl dgkymentlerte Tage 446 19.7 241 0 11 128
Heim-Training
Ar?zahl Wochgn Tra'ln'lng (Zentrumeelm) 446 276 131 0 30 49
mindestens ein Training dokumentiert

Heim-Training wurde im Lockdown als Ersatz durchgefihrt fir das Training in den Dialyse-
Zentren. Es sind im Vergleich zu den Trainings in den Dialysezentren deutlich weniger Wochen
mit mindestens 1 Training dokumentiert, im Mittel namlich nur 5,6.

Grinde fiir die Heim-Trainingsausfalle waren der ,Dialysetag und seine Folgen‘ (30,7%),
,medizinische Probleme (Midigkeit, Bluthochdruck)’ (27,4%), ,Motivationsmangel‘ (21,2%)
und ,organisatorische Probleme (Zeitmangel)’ (20,7%).
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3.4 Medikation

3.4.1 ESA

Als Erythropoese-stimulierende Substanzen (ESA) kamen hauptsachlich Erythropoetin
(BO3XA01) und Darbepoetin alfa (BO3XA02) zum Einsatz. Zur Baseline (V1) wurde 640 der
917 Patienten des FAS (69,9%) Erythropoetin verabreicht und 122 Patienten (13,3%)
Darbepoetin alfa. An dieser prozentualen Aufteilung danderte sich bis zum Studienende (V5)
nur sehr wenig. Die wochentliche Dosis des verabreichten ESA von der V1 bis zur V5 ist in

Tabelle 18 gezeigt.
Tabelle 18 Medikation — Wéchentliche ESA-Dosis [IE] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 Kontrolle 470 68426  5979,2 0 5692 36000
Training 444  7006,2  6912,7 0 5333 51429
Total 914  6922,1  6446,5 0 5538 51429
V2 Kontrolle 454  6452,0  5706,7 0 5555 42000
Training 430 7170,3  5885,8 0 6000 33333
Total 884  6801,4 58024 0 5840 42000
V3 Kontrolle 421  6221,1  5732,0 0 5231 46667
Training 378 6961,5 58625 0 5667 30000
Total 799  6571,4  5802,3 0 5429 46667
\Z! Kontrolle 390 6397,7 5659,6 0 5571 36000
Training 348 6624,1  5626,2 0 5367 28182
Total 738  6504,5 5641,2 0 5519 36000
V5 Kontrolle 372 6775,9 5877,1 0 5732 34667
Training 325 6687,7  5500,7 0 5455 29000
Total 697 6734,8  5700,7 0 5600 34667

Der Vergleich der Mittelwerte von V1 zu V5 ergab fiir beide Gruppen einen leichten Anstieg
der wochentlichen ESA-Dosis, der in der Trainingsgruppe minimal niedriger ausfiel (+ 24,9 IE)
als in der Kontrollgruppe (+ 104,4 IE). Aufgrund der sehr hohen Standardabweichung sind
diese Daten allerdings mit Vorsicht zu behandeln. Betrachtet man stattdessen die
entsprechenden Medianwerte, so zeigte sich in beiden Gruppen keine Veranderung der ESA-

Dosis von V1 zu V5, wie in Tabelle 19 zu sehen.

Tabelle 19 Wéchentliche ESA-Dosis [IE] — Anderung von V1 zu V5 (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max

Differenz V5-V1 Kontrolle 372 104,4 5429,4  -25264 0 23231
Training 324 24,9 5049,7  -24262 0 18462
Total 696 67,4 5252,5 -25264 0 23231

3.4.2 Eisen

Die Veranderung der wochentlichen Eisen-Dosis im Studienverlauf ist in Tabelle 20 gezeigt.
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Tabelle 20 Medikation — Wéchentliche Eisen-Dosis [mg] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
Vi Kontrolle 471 56,7 59,8 0 50 600
Training 445 55,6 58,1 0 54 600
Total 916 56,1 59,0 0 50 600
V2 Kontrolle 457 50,0 52,3 0 43 600
Training 431 57,1 53,1 0 55 320
Total 888 53,5 52,8 0 50 600
V3 Kontrolle 425 52,7 47,2 0 50 233
Training 380 49,6 45,4 0 47 250
Total 805 51,2 46,4 0 50 250
V4 Kontrolle 393 54,4 51,7 0 44 250
Training 349 47,6 46,4 0 43 258
Total 742 51,2 49,4 0 44 258
V5 Kontrolle 375 59,9 55,1 0 53 500
Training 326 47,8 45,2 0 46 231
Total 701 54,2 51,0 0 50 500

Beim Vergleich der Mittelwerte zu V1 und V5 zeigte sich fiir die Gesamtpopulation (FAS)
nahezu keine Verdanderung (-0,1 mg). Der Vergleich der Behandlungsgruppen ergab fir die
Trainingsgruppe eine geringfligige Reduktion der wochentlichen Dosis von V1 zu V5 (-4,4 mg),
wahrend in der Kontrollgruppe ein geringfligiger Anstieg der Dosis dokumentiert wurde
(+3,8 mg)).

3.4.3 Medikation insgesamt
Die Anzahl der insgesamt verabreichten Medikamente zeigte sich im Studienverlauf nahezu
unverandert. Zur V1 wurden von den Patienten der Gesamtpopulation (FAS) im Mittel
16,8 Medikamente eingenommen bzw. genutzt, in der Trainingsgruppe 17,1 und in der
Kontrollgruppe 16,5. Zur V5 betrugen die entsprechenden Werte 17,2 (Gesamt), 17,8
(Training) und 16,7 (Kontrolle).

3.5 Wirksamkeit

Primdres Studienziel war die Bewertung der Wirksamkeit der Trainingstherapie bei
dialysepflichtigen Patienten im Vergleich zur Standardtherapie.

3.5.1 Primarer Endpunkt - Sit-to-stand Test (STS60)

Primédrer Endpunkt der Wirksamkeitsanalyse war die Veranderung im Sit-to-stand Test (STS60)
zwischen Baseline (V1) und 12-Monats-Untersuchung (V5).

3.5.1.1 Durchfiihrung

Die Zahl der Patienten, die den Sit-to-stand-Test (STS 60) absolvierten, ging zu V2 im Vergleich
zur Baseline (V1) deutlich zurtick (von 858 auf 563). Mit Ausnahme der V4 (363) blieb der Wert
im weiteren Studienverlauf aber deutlich Gber 500, ndmlich bei 561 (V3) und 547 Patienten
(V5).
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Mehrheitlich waren orthopéadische und medizinische Griinde fiir den Ausfall verantwortlich.
Beim Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen ergab sich kein klarer Trend.

3.5.1.2 Deskriptive Analyse

Die Ergebnisse der im Studienverlauf durchgefiihrten STS 60-Tests sind in Tabelle 21
zusammengefasst.

Tabelle 21 Sit-to-stand-Test (STS 60) [Anzahl Wiederholungen] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 (Baseline) Kontrolle 448 16,2 7,1 0 17 42
Training 410 16,2 7,6 0 15 55
Total 858 16,2 7,4 0 16 55
V2 (3 Monate) Kontrolle 244 16,3 7,0 1 16 39
Training 319 17,4 7,7 1 17 55
Total 563 17,0 7,4 1 17 55
V3 (6 Monate) Kontrolle 276 16,9 7,5 1 16 43
Training 285 17,5 8,5 0 17 65
Total 561 17,2 8,0 0 17 65
V4 (9 Monate) Kontrolle 177 16,7 7,7 1 17 45
Training 186 18,8 9,1 0 18 50
Total 363 17,8 8,5 0 18 50
V5 (12 Monate) Kontrolle 286 14,7 7,9 0 14 47
Training 261 19,2 9,1 1 19 68
Total 547 16,8 8,8 0 17 68

Im Mittel zeigte sich in der Trainingsgruppe ein deutlicher Anstieg im STS 60-Wert von V1
(16,2 Wiederholungen) nach V5 (19,2 Wiederholungen), wahrend in der Kontrollgruppe im
gleichen Zeitraum die mittlere Zahl der Wiederholungen von 16,2 auf 14,7 zurlickging. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen war auch bei den Medianwerten zu beobachten.
In der Trainingsgruppe stiegen die Wiederholungen von 15 (V1) auf 19 (V5) an, wahrend sie in
der Kontrollgruppe von 17 auf 14 abfielen.

3.5.1.3 Regressionsmodell

Im Regressionsmodell fiir die primare Analyse wurden fehlende Werte, verursacht durch im
Studienverlauf verstorbene Patienten, mit dem ,worst case scenario”, also mit
0 Wiederholungen im STS60, ersetzt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 22 gezeigt.
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Tabelle 22 STS60 — Regressionsmodell Primdre Analyse (FAS)

Kontrolle Training Differenz
Zeitpunkt Wieder- 95%-KI  95%-KI Wieder- 95%-KI  95%-KI Training- 95%-KI  95%-KI
holungen Unteres Oberes holungen Unteres Oberes Kontrolle Unteres Oberes
(MW) Limit Limit (MW) Limit Limit Limit Limit
3 Monate (V2) 15,9 14,7 17,1 17,5 16,3 18,6 1,53 -0,10 3,17
6 Monate (V3) 15,7 14,5 16,9 17,2 16,0 18,4 1,48 -0,15 3,11
9 Monate (V4) 15,0 13,8 16,2 17,7 16,4 18,9 2,72 1,06 4,37
12 Monate (V5) 14,0 12,8 15,2 17,8 16,6 19,0 3,85 2,22 5,48

Zur V5 (12 Monate) ergab die Regressionsanalyse einen geschatzten Mittelwert von
17,8 Wiederholungen in der Trainingsgruppe vs. 14,0 Wiederholungen in der Kontrollgruppe.
Die resultierende Differenz zwischen den beiden Gruppen von 3,85 Wiederholungen war
statistisch signifikant (p<0,0001).

3.5.1.4 Sensitivitdtsanalysen

Im SAP wurden mehrere Sensitivitdtsanalysen praspezifiziert: sowohl allgemeine
Sensitivitdtsanalysen als auch solche, die spezifisch die Auswirkungen der SARS-Cov2
Pandemie auf die Studienergebnisse untersuchen sollten.

Die allgemeinen Sensitivitdtsanalysen waren:

(1) Wiederholung der primdren Analyse, bei der jedoch die Werte der verstorbenen
Patienten fehlen, anstatt sie durch STS60=0 zu ersetzen.

(2) Wiederholung der primdren Analyse in der PP Population (ohne Einsetzen von STS60=0
flr verstorbene Patienten).

(3) Anwendung von Multiple Imputation (MI) Methoden auf die primare Analyse, um die
Struktur und den Einfluss der fehlenden Werte zu untersuchen. Im MI Modell wurden
alle fehlenden Werte (Visit 1 — Visit 5) ersetzt. Bei der Imputation wird somit die
gemeinsame Verteilung der Untersuchungsergebnisse von Visit 1 — Visit 5
bericksichtigt, sowie die randomisierte Gruppenzuteilung und die Region. Mit der
Markov Chain Monte Carlo (MCMC) Single Chain Methode wurden fehlende Werte zu
einem monotonen Missingness-Pattern aufgefillt, um dann die restlichen fehlenden
Werte mit der Regressionsmethode zu erganzen.

(4) Anwendung von Multiple Imputation (MI) Methoden, bei der jedoch auch die Werte
der verstorbenen Patienten mit Ml ersetzt wurden (anstatt STS60=0 zu setzen).

(5) Die priméare Analyse wurde mit der relativen Verdanderung als Endpunkt wiederholt,
d.h. mit einem Mixed Regression Modell wie zuvor beschrieben; keine Ersetzung von
STS60 bei verstorbenen Patienten.

Sensitivitdtsanalysen mit speziellem Fokus auf die Auswirkungen der SARS-Cov2 Pandemie.
Zeitweise wurde Heimtraining eingefihrt, um das intradialytische Training zu ersetzen:

(6) In das oben beschriebene Regressionsmodell fiir die primare Analyse wurde eine neue
Variable eingeflihrt: Kontrollgruppe vs. intradialytisches Training vs. Heimtraining. Die
Aufteilung der Trainingsgruppe in ‘intradialytisch’ und ‘Heimtraining’ erfolgte
visitenweise und zeitabhangig je nachdem, welches Training vor der jeweiligen Visite
groRtenteils stattgefunden hatte.
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(7)
(8)

(9)

Anwendung von M, so dass nicht nur fehlende Werte ersetzt wurden, sondern auch
Werte, die nach Heimtraining erhoben wurden.

Eine ‘while on treatment’ Strategie im Sinne der ICH E9(R1) wurde angewendet, bei
der die zuletzt vor der Einflihrung von Heimtraining erhobenen Werte fiir die Werte
nach Heimtraining fortgeschrieben wurden (last observation carried forward, LOCF).
Da nach dem Lockdown das intradialytische Training soweit moglich wieder
aufgenommen wurde, wurde diese Methode nur auf die Visiten angewendet, die
direkt betroffen waren; keine Ersetzung von STS60 bei verstorbenen Patienten.

Es waren per protocol Analysen geplant, die nur die Zentren berlicksichtigen sollten,
die nicht vom Lockdown betroffen waren. Die Abschlussvisite (Visit 5) war jedoch in
keinem Zentrum vor Lockdown durchgefiihrt worden, so dass die Analyse entfallen
musste.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23 Sensitivitdtsanalysen des primdren Endpunkts STS60 — Gruppendifferenzen nach
12 Monaten (FAS)

n Adjustierte Differenz p-Wert
zwischen den Gruppen
nach 12 Monaten (95%-Kl)

Primaranalyse 796 3.85(2.22; 5.48) p<0.0001

Allgemeine Sensitivitdtsanalysen

(1) ohne ersetzte Werte (STS60=0) flr verstorbene 767 4.48 (2.98;5.98) [p<0.0001
Patienten

(2) PP-Population, ohne ersetzte Werte (STS60=0) fir | 573 4.29 (3.23;5.35) [p<0.0001
verstorbene Patienten

(3) MI angewendet auf die Primaranalyse 917 3.54(2.20; 4.88) |p<0.0001

(4) MI angewendet auf die Priméaranalyse, ohne | 917 4.52 (2.99; 6.04) |p<0.0001
ersetzte Werte (STS60=0) fir verstorbene
Patienten

(5) Analyse der relativen Veranderungen (% der | 767 28.2 (15.7;40.7)  |p<0.0001

Baseline). Ohne ersetzte Werte (STS60=0) fiir
verstorbene Patienten.

SARS-CoV2 induzierte Sensitivitdatsanalysen

(6) Einfihrung von ,Heimtraining’. Ohne ersetzte Werte | 767 p<0.0001

(STS60=0) fur verstorbene Patienten.

Intradialytisches Training vs. Kontrolle 4.75 (3.04; 6.46)
Heimtraining vs. Kontrolle 4.51 (2.90; 6.13)
(7) ™MI Analyse fur Visiten nach Heimtraining | 917 4.43 (3.01;5.84) |p<0.0001

(Untersuchungen nach Heimtraining werden
ersetzt; kein Einsetzen von STS60=0 bei
verstorbenen Patienten)

(8) LOCF fur Visiten nach Heimtraining; kein Einsetzen | 767 4.47 (2.92;6.02) |p<0.0001

von STS60=0 bei verstorbenen Patienten.
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Das als Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrte Regressionsmodell ohne Ersetzung von fehlenden
Werten ergab ein noch leicht besseres Ergebnis: 19,6 Wiederholungen in der Trainingsgruppe
vs. 15,1 Wiederholungen in der Kontrollgruppe resultierten in einer Differenz von
4,48 Wiederholungen (p<0,0001). Unter diesen weniger restriktiven Bedingungen war der
Unterschied zugunsten der Trainingsgruppe auch zu den friheren Visiten nach 3, 6 und
9 Monaten bereits signifikant (p<0,05).

In einer weiteren Sensitivitatsanalyse wurde das Regressionsmodell ohne Ersetzung von
fehlenden Werten auch fiir die PP Population durchgefiihrt. Auch hier ergab sich ein
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (4,29 Wiederholungen;
p<0,0001).

In weiteren Sensitivitatsanalysen, bei denen fehlende Werte mit Hilfe der LOCF-Methode
ersetzt wurden, und die Gruppe an Patienten, die Heimtraining absolvierten, als gesonderte
Gruppe betrachtet wurden, zeigte sich nach 12 Monaten ein statistisch signifikanter Vorteil
von 4,51 Wiederholungen in der Heimtrainingsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe.

3.5.1.5 Hilfsmittel

Ein Hilfsmittel wahrend des STS 60 benutzten 30,3% der Patienten zu V1, 36,0% zu V2, 29,0%
zu V3, 27,2% zu V4 und 30,5% zu V5. Dabei lag der prozentuale Anteil in der Trainingsgruppe
zu allen Zeitpunkten etwas hoher.

Wenn ein Hilfsmittel notig war, wurde in nahezu allen Fillen die Armlehne benutzt, ndmlich
von 95,9% der Patienten zu V1, 93,5% zu V2, 96,1% zu V3, 91,7% zu V4 und 93,9% zu V5.

3.5.2 Sekundire Endpunkte

Sekundare Endpunkte der Wirksamkeitsanalyse waren die Veranderung zwischen Baseline
(V1) und 12-Monats-Untersuchung (V5) in den folgenden Parametern:

e Timed-up-and-go-Test (TUG)

e Six-Minutes-Walk-Test (6MWT)

e Grip-Strength-Test (Handkrafttest)

e Overall Survival

e 3-point MACE

e Plotzlicher Tod

e Serum Phosphat

e Multidimensional Prognostic Index (MPI)
e Krafttraining / Ausdauertraining

3.5.2.1 Timed-up-and-go-Test (TUG)
3.5.2.1.1 Durchfiihrung

Der Timed-up-and-go-Test (TUG) misst die Zeit (in sec), die ein Patient benétigt, um von einem
Stuhl aufzustehen, drei Meter zu gehen, umzukehren und sich wieder zu setzen.

Die Anzahl der Patienten, die den TUG absolvierten, ging zu V2 im Vergleich zur Baseline (V1)
deutlich zuriick (von 815 auf 536), blieb im Anschluss aber (mit Ausnahme der V4) leicht Gber
500, namlich bei 543 (V3), 308 (V4) und 514 (V5).

Die Griinde fiir den ausgefallenen Test waren hauptsachlich orthopadischer und medizinischer
Natur. Dabei war ein Ungleichgewicht zwischen den beiden Behandlungsgruppen zu
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beobachten, das sich durch den gesamten Studienverlauf hindurch zeigte. So war der Anteil
an Patienten, die den Test aus orthopadischen Griinden nicht absolvierten, in der
Kontrollgruppe deutlich hoher als in der Trainingsgruppe, vielleicht weil Training
bekanntermaflen Arthrose-Schmerzen positiv beeinflusst. Umgekehrt war der Anteil an
Patienten, die den Test aus medizinischen Griinden nicht absolvierten, in der Trainingsgruppe
meist deutlich hoher als in der Kontrollgruppe. Ausnahmen von dieser Regel gab es lediglich
zu den Visiten V2 und V4, an denen eine hohe Zahl an Patienten der Trainingsgruppe als Grund
,fehlende Motivation/anderer Grund‘ angaben.

3.5.2.1.2 Deskriptive Analyse

Eine Ubersicht der Ergebnisse der im Studienverlauf durchgefiihrten TUG-Tests ist in Tabelle
24 dargestellt.

Tabelle 24 Timed-up-and-go-Test (TUG) [sec] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 (Baseline) Kontrolle 426 12,6 7,4 5 10 63
Training 389 12,9 8,2 3 11 82
Total 815 12,7 7,8 3 10 82
V2 (3 Monate) Kontrolle 239 12,2 6,5 5 10 44
Training 297 12,7 8,3 4 10 61
Total 536 12,5 7,5 4 10 61
V3 (6 Monate) Kontrolle 265 11,8 6,3 5 10 43
Training 277 12,3 8,8 0 10 80
Total 542 12,1 7,7 0 10 80
V4 (9 Monate) Kontrolle 167 12,1 7,7 5 10 56
Training 141 12,9 9,4 4 10 60
Total 308 12,4 8,5 4 10 60
V5 (12 Monate) Kontrolle 266 12,2 5,9 5 11 43
Training 248 11,9 9,3 4 9 79
Total 514 12,0 7,7 4 10 79

Im Mittel zeigte sich in der Trainingsgruppe ein starkerer Riickgang im TUG von V1 (12,9 sec)
nach V5 (11,9 sec) als in der Kontrollgruppe (von 12,6 sec zu V1 auf 12,2 sec zu V5). Im Median
ist der Unterschied zwischen den beiden Gruppen noch deutlicher: So ging der Wert in der
Trainingsgruppe von V1 nach V5 von 11 sec auf 9 sec zurlick, wahrend er in der Kontrollgruppe
von 10 sec auf 11 sec anstieg.

3.5.2.1.3 Regressionsmodell

Die Ergebnisse des Regressionsmodells (ohne Ersetzung von fehlenden Werten) sind in Tabelle
25 flr die FAS gezeigt.
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Tabelle 25 TUG — Regressionsmodell (FAS)

Kontrolle Training Differenz
Zeitpunkt Sekunden 95%-KI  95%-KI Sekunden 95%-KI  95%-KI Training- 95%-KI 95%-KI
Unteres Oberes Unteres Oberes Kontrolle Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit Limit Limit
3 Monate (V2) 11,8 11,2 12,4 11,8 11,2 12,4 0,01 -0,79 0,80
6 Monate (V3) 12,4 11,8 13,0 11,3 10,7 11,9 -1,11 -1,91 -0,31
9 Monate (V4) 12,6 11,9 13,2 12,2 11,5 12,9 -0,37 -1,30 0,57
12 Monate (V5) 12,7 12,1 13,3 11,6 11,0 12,2 -1,11 -1,93 -0,29

Zur V5 (12 Monate) ergab die Analyse einen geschatzten Mittelwert von 11,6 sec in der
Trainingsgruppe vs. 12,7 sec in der Kontrollgruppe. Die resultierende Differenz zwischen den
beiden Gruppen von 1,11 sec war statistisch signifikant (p=0,0078).

In einer Sensitivitatsanalyse wurde das Regressionsmodell ohne Ersetzung von fehlenden
Werten auch fiir die PP Population durchgefiihrt. Auch hier ergab sich ein signifikanter
Unterschied zugunsten der Trainingsgruppe (1,07 sec; p=0,0234). Weitere
Regressionsanalysen, bei denen die Gruppe an Patienten, die Heimtraining absolvierten, als
gesonderte Gruppe betrachtet wurden, ergaben ebenfalls Vorteile zugunsten der
Trainingsgruppe.

3.5.2.1.4 Hilfsmittel

Ein Hilfsmittel wahrend des TUG benutzten 27,8% der Patienten zu V1, 36,1% zu V2, 28,8% zu
V3, 25,0% zu V4 und 29,0% zu V5. Mit Ausnahme von V4 lag der prozentuale Anteil in der
Trainingsgruppe dabei etwas hoher. Das Hilfsmittel der Wahl war in den allermeisten Fallen
die Armlehne. Diese benutzten 74,7% der Patienten zu V1, 75,3% zu V2, 68,7% zu V3, 61,0%
zu V4 und 63,5% zu V5.

3.5.2.2 Six-Minutes-Walk-Test (6MWT)
3.5.2.2.1 Durchfiihrung

Die Zahl der Patienten, die den Six-Minutes-Walk-Test (6MWT) absolvierten, ging zu V2 im
Vergleich zur Baseline (V1) bereits deutlich zurlick (von 791 auf 509) und nahm im weiteren
Studienverlauf noch weiter ab, ndmlich auf 313 zu V3, 158 zu V4 und 478 Patienten zu V5.

Waéhrend zu Studienbeginn (V1), V2 und V5 hauptséachlich orthopadische und medizinische
Grinde fur den Ausfall verantwortlich waren, gab zu den Visiten V3 und V4 die Mehrzahl der
Patienten als Grund ,fehlende Motivation / anderer Grund‘ an. Beim Vergleich zwischen den
beiden Behandlungsgruppen zeigte sich keine klare Tendenz.

3.5.2.2.2 Deskriptive Analyse
Die bei den 6MWT-Tests gelaufenen Strecken sind in Tabelle 26 zusammengefasst.

Tabelle 26 6MWT — Gelaufene Strecke [m] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 (Baseline) Kontrolle 410 282,5 156,1 7,0 314,5 619,7
Training 381 293,0 145,7 24,0 314,0 675,0
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Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
Total 791 287,5 151,2 7,0 314,0 675,0
V2 (3 Monate) Kontrolle 227 294,6 159,9 3,0 316,0 750,0
Training 282 3141 140,8 25,0 335,1 706,0
Total 509 305,4 149,8 3,0 332,0 750,0
V3 (6 Monate) Kontrolle 136 289,6 156,7 10,8 308,3 584,0
Training 177 299,4 142,8 0,0 320,0 597,9
Total 313 295,2 148,8 0,0 316,0 597,9
V4 (9 Monate) Kontrolle 103 278,0 163,1 14,0 314,0 535,0
Training 55 311,4 146,7 45,0 346,0 660,0
Total 158 289,6 157,9 14,0 325,5 660,0
V5 (12 Monate) Kontrolle 244 287,8 159,3 14,7 318,0 668,0
Training 234 336,9 173,0 24,0 352,0 810,0
Total 478 311,8 167,8 14,7 335,0 810,0

Im Mittel zeigte sich in der Trainingsgruppe ein deutlich stdrkerer Anstieg der im Test
zuriickgelegten Strecke (V1: 293,0 m im Vergleich zu V5 :336,9 m) als in der Kontrollgruppe
(V1: 282,5 m; V5: 287,8 m). Dies spiegelt sich auch in den Medianwerten wieder: In der
Trainingsgruppe stieg die zurlickgelegte Strecke von 314 m (V1) auf 352 m (V5) an, wahrend
in der Kontrollgruppe nur ein Anstieg von 314,5 m auf 318 m zu beobachten war.

3.5.2.2.3 Regressionsmodell

Die Ergebnisse des Regressionsmodells (ohne Ersetzung von fehlenden Werten) sind in Tabelle
27 fiur die FAS gezeigt.

Tabelle 27 6MWT — Regressionsmodell (FAS)

Kontrolle Training Differenz
Zeitpunkt Strecke  95%-KI  95%-KI Strecke 95%-KI  95%-KI Strecke  95%-KI  95%-KI
[m] Unteres Oberes [m] Unteres Oberes [m] Unteres Oberes

(MW) Limit Limit (MW) Limit Limit (MW) Limit Limit

3 Monate (V2) 305 288 322 318 302 335 13,72 -8,98 36,42
6 Monate (V3) 300 281 319 330 313 347 30,16 5,42 54,89
9 Monate (V4) 276 257 296 313 292 335 37,09 8,32 65,86
12 Monate (V5) 294 277 310 331 315 348 37,54 14,69 60,38

Zur V5 (12 Monate) ergab die Analyse einen geschatzten Mittelwert von 331 m in der
Trainingsgruppe vs. 294 m in der Kontrollgruppe. Daraus ergibt sich eine statistisch
signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen von 37,5 m (p=0,0013).

Das Regressionsmodell ohne Ersetzung von fehlenden Werten wurde auch fiir die
PP Population durchgefihrt. Dabei ergab sich zur V5 ein noch deutlicherer Unterschied in der
absolvierten Strecke zugunsten der Trainingsgruppe (44,7 m; p=0,0008).

Weitere Sensitivitdtsanalysen, bei denen die Gruppe an Patienten, die Heimtraining
absolvierten, als gesonderte Gruppe betrachtet wurden, ergaben ebenfalls deutliche Vorteile
zugunsten der Trainingsgruppe.
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3.5.2.2.4 Hilfsmittel

Ein Hilfsmittel wiahrend des 6MWT benutzten nur relative wenige Patienten, namlich 14,8%
zu V1, 13,4% zu V2, 15,9% zu V3, 12,7% zu V4 und 15,4% zu V5. Dabei lag der prozentuale
Anteil in der Trainingsgruppe etwas héher.

Als Hilfsmittel diente (iberwiegend eine Gehhilfe, ndamlich bei 62,8% der Patienten zu V1,
60,0% zu V2, 64,4% zu V3, 70,0% zu V4 und 55,6% zu V5.

3.5.2.3 Grip-Strength-Test (Handkrafttest)
3.5.2.3.1 Durchfiihrung

Wie bei den anderen Funktionstests ging auch beim Grip-Strength-Test (GST) die Zahl der
Patienten, die ihn absolvierten, im Studienverlauf zuriick. Nahmen zu Baseline (V1) noch 901
Patienten teil, waren es zu V2 nur noch 555, 438 zu V3, 310 zu V4 und 614 Patienten zu V5.

Waéhrend zu V1 und V2 hauptsachlich medizinische Griinde fiir den Ausfall verantwortlich
waren, wurde im weiteren Studienverlauf mehrheitlich ,fehlende Motivation / anderer Grund’
angegeben. Beim Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen zeigte sich keine klare
Tendenz.

3.5.2.3.2 Deskriptive Analyse
Die Ergebnisse der durchgefiihrten Handkrafttests sind in Tabelle 28 zusammengefasst.
Tabelle 28 Grip-Strength-Test (GST) [kg] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 (Baseline) Kontrolle 462 25,7 10,9 0,0 24,1 64,9
Training 439 25,1 10,9 2,3 23,9 63,8
Total 901 25,4 10,8 0,0 23,9 64,9
V2 (3 Monate) Kontrolle 273 25,7 11,3 0,0 24,5 66,7
Training 282 25,9 10,6 1,3 24,6 55,9
Total 555 25,8 10,9 0,0 24,5 66,7
V3 (6 Monate) Kontrolle 229 24,8 11,5 0,0 23,0 58,0
Training 209 24,8 10,5 1,5 23,5 53,7
Total 438 24,8 11,0 0,0 23,3 58,0
V4 (9 Monate) Kontrolle 163 26,0 10,3 5,4 25,1 60,0
Training 147 26,5 10,5 7,4 25,0 54,6
Total 310 26,3 10,4 5,4 251 60,0
V5 (12 Monate) Kontrolle 325 25,4 10,9 2,5 23,3 60,1
Training 289 26,0 10,6 1,6 24,3 53,8
Total 614 25,7 10,8 1,6 23,9 60,1

Eine deutliche Verbesserung im Handkrafttest konnte bei keiner der beiden
Behandlungsgruppen beobachtet werden. In der Trainingsgruppe zeigte sich im Vergleich von
V1 und V5 immerhin eine schwache Steigerung im Mittelwert von 25,1 kg auf 26,0 kg. Im
selben Zeitraum war in der Kontrollgruppe im Mittel ein Riickgang von 25,7 kg auf 25,4 kg zu
verzeichnen. Die Betrachtung der Medianwerte zeigt die selbe Tendenz: In der
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Trainingsgruppe stieg die Handkraft leicht von 23,9 kg (V1) auf 24,3 kg (V5) an, wahrend sie in
der Kontrollgruppe von 24,1 kg auf 23,3 kg zurtickging.

3.5.2.3.3 Regressionsmodell

Die Ergebnisse des Regressionsmodells (ohne Ersetzung von fehlenden Werten) sind in Tabelle
29 fir die FAS gezeigt.

Tabelle 29 GST — Regressionsmodell (FAS)

Kontrolle Training Differenz
Zeitpunkt GST [kg] 95%-KI  95%-KI GST [kg] 95%-KI 95%-KI GST[kg] 95%-KI  95%-KI
(MW)  Unteres Oberes (MW) Unteres Oberes (MW) Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit Limit Limit
3 Monate (V2) 26,6 24,9 28,2 26,0 24,3 27,7 -0,60 -2,89 1,70
6 Monate (V3) 25,1 23,4 26,7 26,2 24,5 27,9 1,13 -1,19 3,45
9 Monate (V4) 25,1 23,4 26,8 26,0 24,3 27,8 0,95 -1,42 3,33
12 Monate (V5) 25,6 24,0 27,3 26,1 24,4 27,8 0,50 -1,78 2,78

Die Regressionsanalyse des GST bestétigte die Ergebnisse der deskriptiven Analyse. Zur V5
(12 Monate) ergaben sich ahnliche Mittelwerte von 26,1 kg in der Trainingsgruppe und 25,6 kg
in der Kontrollgruppe. Die Differenz zwischen den beiden Gruppen von 0,5 kg war statistisch
nicht signifikant (p=0,6687).

Das Regressionsmodell ohne Ersetzung von fehlenden Werten wurde auch fir die
PP Population durchgefiihrt. Dabei ergab sich zur V5 ebenfalls kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (0,2 kg; p=0,8523).

Weitere Sensitivitatsanalysen, bei denen die Patienten, die Heimtraining absolvierten, als
gesonderte Gruppe betrachtet wurden, ergaben dhnliche Ergebnisse.

3.5.2.4 Overall Survival

Die Gesamtiiberlebenszeit, definiert als Zeit ab Randomisierung bis zum Tod aus jeglicher
Ursache, oder bis zum Zeitpunkt der letzten Beobachtung bei lebenden Patienten (zensierte
Beobachtung), wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode analysiert.

Die Ergebnisse fur das FAS sind in Tabelle 30 dargestellt.

Tabelle 30 Overall Survival — Rate fiir das Gesamtiiberleben ab Randomisierung (FAS)

Kontrolle Training Total
Zeitpunkt nach Rate 95%-KI  95%-KI Rate 95%-KI  95%-KI Rate 95%-KI  95%-KI
Randomisierung Unteres Oberes Unteres Oberes Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit Limit Limit
3 Monate 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
6 Monate 0,99 0,97 0,99 0,98 0,96 0,99 0,98 0,97 0,99
9 Monate 0,96 0,94 0,97 0,94 0,92 0,96 0,95 0,94 0,96
12 Monate 0,93 0,90 0,95 0,92 0,89 0,94 0,93 0,91 0,94
15 Monate 0,92 0,89 0,94 0,90 0,87 0,93 0,91 0,89 0,93
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Danach lag die Rate fiir das Gesamtiiberleben 6 Monate nach Randomisierung bei 98%
(95%-Konfidenz-intervall (KI): 97% - 99%) und nach 15 Monaten bei 91 % (95%-KI: 89% - 93%).

Dabei gab es keine Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen (p=0,3004;
Log-Rank Test).

3.5.2.5 3-point MACE

3-point MACE ist ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskularem Tod, nicht tédlichem
Schlaganfall oder Herzinfarkt. Die Zeit bis zum Auftreten eines 3-point MACE wurde mittels
kumulativer Inzidenzen analysiert unter Berticksichtigung von konkurrierenden Risiken.

Die kumulativen Raten fiir das Eintreten eines 3-point MACE sind in Tabelle 31 fiir das FAS
gezeigt.

Tabelle 31 3-point MACE — Kumulative Inzidenz-Raten ab Randomisierung (FAS)

Kontrolle Training
Zeitpunkt nach Rate 95%-KI  95%-KI Rate 95%-KI  95%-KI
Randomisierung Unteres Oberes Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit
3 Monate 0,000 - - 0,000 - -
6 Monate 0,006 0,002 0,018 0,011 0,004 0,025
9 Monate 0,024 0,013 0,042 0,028 0,016 0,048
12 Monate 0,034 0,020 0,054 0,049 0,031 0,073
15 Monate 0,039 0,023 0,060 0,069 0,047 0,098

Demnach lag die Rate an 3-point MACE Ereignissen 15 Monate nach Randomisierung in der
Trainingsgruppe bei 6,9% (KI: 4,7% - 9,8%) und in der Kontrollgruppe bei 3,9% (95%-KI: 2,3% -
6,0%).

Die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen waren nicht signifikant
(p=0,0890; Gray-Test).

Die kumulativen Raten fiir das Eintreten eines Todesfalls ohne vorherigen 3-point MACE sind
in Tabelle 32 fiir das FAS gezeigt.

Tabelle 32 Tod ohne vorherigen 3-point MACE — Kumulative Inzidenz-Raten ab
Randomisierung (FAS)

Kontrolle Training
Zeitpunkt nach Rate 95%-KI  95%-KI Rate 95%-KI  95%-KI
Randomisierung Unteres Oberes Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit
3 Monate 0,000 - - 0,000 - -
6 Monate 0,013 0,005 0,027 0,016 0,007 0,031
9 Monate 0,024 0,013 0,041 0,037 0,022 0,058
12 Monate 0,045 0,029 0,068 0,050 0,032 0,074
15 Monate 0,055 0,036 0,079 0,056 0,036 0,081
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Auch beim Tod ohne vorherigen 3-point MACE war die Inzidenz 15 Monate nach
Randomisierung in der Trainingsgruppe etwas hoher als in der Kontrollgruppe, namlich 5,6%
(KI: 3,6% - 8,1%) vs. 5,5% (95%-KI: 3,6% - 7,9%).

Gleichwohl waren die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht
signifikant (p=0,8705; Gray-Test).

3.5.2.6 Plotzlicher Tod

Die Uberlebenszeit bis zum plétzlichen Tod wurde ebenfalls mittels kumulativer Inzidenzen
analysiert, sowie unter Verwendung von Regressionsmodellen fiir konkurrierende Risiken.

Die kumulativen Raten flr das Eintreten eines plotzlichen Todesfalls sind in Tabelle 33 fiir das
FAS gezeigt.

Tabelle 33 Plétzlicher Tod — Kumulative Inzidenz-Raten ab Randomisierung (FAS)

Kontrolle Training
Zeitpunkt nach Rate 95%-KI  95%-KI Rate 95%-KI  95%-KI
Randomisierung Unteres Oberes Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit
3 Monate 0,000 - - 0,000 - -
6 Monate 0,002 0,000 0,012 0,007 0,002 0,019
9 Monate 0,018 0,008 0,034 0,019 0,009 0,036
12 Monate 0,023 0,012 0,040 0,027 0,014 0,046
15 Monate 0,023 0,012 0,040 0,036 0,021 0,059

Finfzehn Monate nach Randomisierung lag die Rate an plotzlichen Todesfdllen in der
Trainingsgruppe bei 3,6% (KI: 2,1% - 5,9%) und in der Kontrollgruppe bei 2,3% (95%-KI: 1,2% -
4,0%).

Die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen waren nicht signifikant
(p=0,3940; Gray-Test).

Die kumulativen Raten fiir das Eintreten eines Todesfalls ohne pl6tzlichen Tod sind in Tabelle
34 fiir das FAS gezeigt.

Tabelle 34 Tod ohne plétzlichen Tod — Kumulative Inzidenz-Raten ab Randomisierung (FAS)

Kontrolle Training
Zeitpunkt nach Rate 95%-KI  95%-KI Rate 95%-KI  95%-KI
Randomisierung Unteres Oberes Unteres Oberes
Limit Limit Limit Limit
3 Monate 0,000 - - 0,000 - -
6 Monate 0,013 0,005 0,027 0,016 0,007 0,031
9 Monate 0,024 0,013 0,041 0,037 0,022 0,058
12 Monate 0,045 0,029 0,068 0,055 0,036 0,080
15 Monate 0,055 0,036 0,079 0,064 0,043 0,091
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Flinfzehn Monate nach Randomisierung lag die Rate an Todesfallen (ohne plotzlichen Tod) in
der Trainingsgruppe bei 6,4% (KI: 4,3% - 9,1%) und in der Kontrollgruppe bei 5,5% (95%-KI:
3,6% -7,9%).

Auch hier waren die Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen nicht signifikant
(p=0,5299; Gray-Test).

3.5.2.7 Serum Phosphat

Zur Bewertung der Dialyseeffizienz und einer moglichen Steigerung oder Beeintrachtigung
durch die Trainingstherapie wurde die Verdanderung des Serumphosphats im Verlauf der
Studie untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 35 gezeigt.

Tabelle 35 Serum Phosphat [mmol/L] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
Vi Kontrolle 460 1,71 0,44 0,65 1,66 3,30
Training 419 1,67 0,47 0,68 1,59 3,75
Total 879 1,70 0,46 0,65 1,64 3,75
V2 Kontrolle 455 1,64 0,44 0,58 1,60 3,13
Training 430 1,69 0,48 0,50 1,65 3,66
Total 885 1,67 0,46 0,50 1,62 3,66
V3 Kontrolle 422 1,62 0,46 0,60 1,55 3,58
Training 378 1,75 0,46 0,66 1,72 3,21
Total 800 1,68 0,46 0,60 1,62 3,58
V4 Kontrolle 391 1,53 0,45 0,53 1,52 3,29
Training 346 1,64 0,44 0,70 1,58 3,55
Total 737 1,58 0,45 0,53 1,54 3,55
V5 Kontrolle 370 1,59 0,41 0,61 1,52 3,10
Training 325 1,63 0,44 0,75 1,55 3,57
Total 695 1,61 0,43 0,61 1,54 3,57

Dabei war in beiden Behandlungsgruppen ein leichter Riickgang der Phosphatwerte zu
beobachten, der nach 12 Monaten mit im Mittel -0,07 mmol/L in der Trainingsgruppe
und -0,11 mmol/L in der Kontrollgruppe sehr gering ausfiel (Tabelle 36).

Tabelle 36 Serum Phosphat — Verdnderung von V1 nach V5 [mmol/L] (FAS)

Differenz Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max

V5-V1 Kontrolle 364 -0,11 0,41 -1,59 -0,15 1,19
Training 305 -0,07 0,45 -1,59 -0,07 1,70
Total 669 -0,09 0,43 -1,59 -0,11 1,70

Die Analyse weiterer Laborwerte ergab ebenfalls nur geringe Verdnderungen im
Studienverlauf. Dabei zeigten sich auch keine relevanten Unterschiede zwischen den beiden
Behandlungsgruppen.
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Dialyseeffizienz

Die direkte Berechnung der Dialyseeffizienz erfolgte mit Hilfe des Parameters Kt/V. Dabei ist

K = Clearance, wird Giber den Harnstoffgehalt des Blutes vor und nach der Dialyse
ermittelt

t = effektive Dialysezeit in Minuten

V =60% der Kérpermasse (Gewicht), in der das Blut zirkulieren kann
(Korperwassergehalt)

Ein Vergleich der Daten zwischen Baseline (V1) und 12 Monaten (V5) ergab in beiden Gruppen
einen leichten Rickgang der Werte sowohl im Mittel als auch im Median, wie in Tabelle 37
gezeigt.

Tabelle 37 Dialyseeffizienz [Kt/V] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 Kontrolle 414 1,53 0,48 0,74 1,47 7,38
Training 325 1,57 0,34 0,79 1,53 3,74
Total 739 1,55 0,42 0,74 1,50 7,38
V5 Kontrolle 300 1,48 0,37 0,62 1,43 4,08
Training 104 1,54 0,33 0,77 1,49 2,75
Total 404 1,50 0,36 0,62 1,44 4,08
Differenz V5-V1 Kontrolle 262 -0,10 0,56 -6,07 -0,07 2,48
Training 36 -0,21 0,34 -1,57 -0,23 0,33
Total 298 -0,11 0,54 -6,07 -0,09 2,48

3.5.2.8 Multidimensional Prognostic Index (MPI)

Mit Hilfe des Multidimensionalen Prognostischen Index (MPI) sollte die Gebrechlichkeit der
Studienteilnehmer untersucht werden. Der MPI setzt sich aus insgesamt 8 Subdomédnen
zusammen:

1.

N Uk WN

Kumulative Krankheits-Rating Skala (C.I.R.S.)
Aktivitaten des taglichen Lebens (ADL)/ Barthel Index
Instrumentelle Aktivitaten des tdglichen Lebens (IADL)
Mini Nutritional Assessment Short Form (MNA-SF)
Kurzer Fragebogen des Mentalen Zustandes (SPMSQ)
Exton Smith Skala (ESS)

Medikamentenzahl

Lebensumstande

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung zu Baseline sowie nach 3, 6 und 12 Monaten ist
in Tabelle 38 gezeigt.
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Tabelle 38 Multidimensional Prognostic Index [points] (FAS)

Visite Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
V1 (Baseline) Kontrolle 391 0,32 0,11 0,06 0,31 0,69
Training 398 0,33 0,12 0,06 0,31 0,75
Total 789 0,32 0,11 0,06 0,31 0,75
V2 (3 Monate) Kontrolle 352 0,32 0,12 0,06 0,31 0,81
Training 394 0,33 0,12 0,06 0,31 0,88
Total 746 0,32 0,12 0,06 0,31 0,88
V3 (6 Monate) Kontrolle 312 0,32 0,13 0,13 0,31 0,81
Training 341 0,32 0,10 0,06 0,31 0,69
Total 653 0,32 0,12 0,06 0,31 0,81
V5 (12 Monate) Kontrolle 324 0,33 0,12 0,13 0,31 0,88
Training 280 0,33 0,12 0,13 0,31 0,81
Total 604 0,33 0,12 0,13 0,31 0,88

Dabei ergaben sich im Studienverlauf nur leichte Veranderungen des Index bei insgesamt sehr
kleinen Zahlen. Der mittlere Unterschied des MPI-Index zwischen V1 und V5 war in der
Kontrollgruppe 0,019 und in der Interventionsgruppe nur 0,003, wobei fiir den MPI-Index
allgemein gilt: je kleiner die Zahl, desto geringer die Gebrechlichkeit. Der Unterschied im
Anstieg des MPI-Index von 0,016 (weniger Anstieg in der Interventionsgruppe und somit
weniger Verschlechterung der Gebrechlichkeit im Verlauf der Studie) war zwar mit ca. 3 %
gering aber statistisch signifikant (p=0,0097).

Eine Klassifizierung des MPI in geringes, mittleres und hohes Risiko ist in Tabelle 39 dargestellt.

Tabelle 39 MPI Klassifizierung (FAS)

Kontrolle Training Total

Visite MPI Klassifizierung N % N % N %

Vi Geringes Risiko 254 65,0 237 59,5 491 62,2
Mittleres Risiko 133 34,0 156 39,2 289 36,6
Hohes Risiko 4 1,0 5 1,3 9 1,1
Total 391 100,0 398 100,0 789 100,0

V2 Geringes Risiko 228 64,8 243 61,7 471 63,1
Mittleres Risiko 118 33,5 145 36,8 263 35,3
Hohes Risiko 6 1,7 6 1,5 12 1,6
Total 352 100,0 394 100,0 746 100,0

V3 Geringes Risiko 200 64,1 215 63,0 415 63,6
Mittleres Risiko 104 33,3 125 36,7 229 35,1
Hohes Risiko 8 2,6 1 0,3 9 1,4
Total 312 100,0 341 100,0 653 100,0

V5 Geringes Risiko 202 62,3 163 58,2 365 60,4
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Kontrolle Training Total
Visite MPI Klassifizierung N % N % N %
Mittleres Risiko 117 36,1 113 40,4 230 38,1
Hohes Risiko 5 1,5 4 1,4 9 1,5
Total 324 100,0 280 100,0 604 100,0

Auch hier zeigen sich Trends hinsichtlich weniger Gebrechlichkeit in der Interventionsgruppe,
so nehmen die Patienten mit einem geringen Risiko in der Kontrollgruppe im Verlauf der
Studie (V1 versus V5) um 2,7% ab, in der Interventionsgruppe nur um 1,3%. Die
Patientenanzahl in der Gruppe mit hohem Risiko nimmt in der Kontrollgruppe mehr zu als in
der Interventionsgruppe. Dabei wurde zu allen Zeitpunkten fir ca. 60% der Patienten ein
geringes Risiko dokumentiert. Ein hohes Risiko wurde nur vereinzelt dokumentiert. Dies traf
auf beide Behandlungsgruppen gleichermalien zu.

3.5.2.9 Krafttraining - Verdnderungen innerhalb der Trainingsgruppe

Basierend auf trainingsphysiologischen Grundlagen wurde in DiaTT eine kontinuierliche
Belastungssteigerung, ausgehend von der individuellen korperlichen Verfassung des
Patienten, aber immer um einen festgelegten Prozentsatz, verwirklicht. Bei den
dreimonatlichen  Zwischenuntersuchungen  (Leistungstests) zur  Festlegung der
Belastungsstufe fir die nachsten drei Monate, durfte das Belastungsniveau nur in
Ausnahmefillen (z.B. Wiederaufnahme des Trainings nach schwerer akuter Erkrankung)
unterhalb der der vorangegangenen Trainingsphase liegen. Fir das Krafttraining ergab sich
die Belastungssteigerung aus einer Kombination von Wiederholungsfrequenz und Gewicht
bzw. Widerstand der Trainingsgerdte. Beim Ergometertraining wurde eine neue Ziel-
Herzfrequenz festgelegt und das Fahrradergometer steuerte den Widerstand automatisch, so
dass die Trainings-Herzfrequenz nicht unter- bzw. Giberschritten wurde. Tabelle 40 und Tabelle
41 (Ergo-Daten) stellen dies dar.

Tabelle 40 Krafttraining — Verdnderungen im Studienverlauf (Trainingsgruppe)

Trainingsparameter Patienten
[Wiederholungen] Visite gesamt MW STD Min Median Max
Bizeps V1 431 24 7 2 24 53
V5 138 28 8 4 26 55
Differenz V5-V1 137 2 8 -24 3 20
Trizeps V1 422 23 8 3 22 53
V5 133 26 9 2 25 46
Differenz V5-V1 132 1 9 -26 2 24
Abduktoren V1 416 26 10 8 24 74
V5 107 31 14 12 26 87
Differenz V5-V1 105 3 10 -29 4 30
Adduktoren V1 369 27 11 8 24 75
V5 135 33 15 11 30 117
Differenz V5-V1 131 6 13 -33 6 61
Beinstrecker V1 412 27 12 6 25 94
V5 129 33 13 10 30 83
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Trainingsparameter Patienten

[Wiederholungen] Visite gesamt MW STD Min Median Max
Differenz V5-V1 127 5 11 -32 5 48

Beinbeuger Vi 419 25 10 5 24 69
V5 129 31 11 13 29 74
Differenz V5-V1 127 4 9 -17 5 40

Huftheben V1 400 22 9 1 21 60
V5 105 25 10 9 25 65
Differenz V5-V1 98 2 8 -24 3 29

Bauchmuskulatur V1 408 22 8 1 21 60
V5 120 26 8 10 26 50
Differenz V5-V1 117 4 8 -20 4 23

Insgesamt konnte die Anzahl der Wiederholungen bei allen Parametern des Krafttrainings im
Studienverlauf deutlich gesteigert werden. Die Steigerungsrate zwischen Baseline (V1) und V5
lag dabei zwischen 16% (Trizeps) und 35% (Adduktoren). Bei den Ubungen, die unterschiedlich
schwere ,Levels” hatten (also unterschiedliche Gewichte oder Therabander), zeigte die
Entwicklung V1/V5 eine deutliche Tendenz hin zu den schwereren Ubungen, besonders
deutlich bei Abduktoren, Trizeps und Bizeps.

Diese deutliche Verbesserung innerhalb der Trainingsgruppe spiegelt sich auch im Ergebnis
der Ergometrie wieder. Dort stieg der Anteil der Patienten mit einem schweren Belastungs-
profil von 46,1% (V1) auf 50,8% (V3) bzw. 53,2% (V5).

Tabelle 41 Ergometertraining — Verdnderungen im Studienverlauf (Trainingsgruppe)

Ergometrie Ergometrie Ergometrie
Visite 1 Visite 3 Visite 5
Belastungsprofil N % N % N %
Leicht 104 24,5 39 21,5 15 19,0
Mittel 125 29,4 50 27,6 22 27,8
Schwer 196 46,1 92 50,8 42 53,2
Total 425 100,0 181 100,0 79 100,0

3.6 Sicherheit
3.6.1 Todesfille

Insgesamt verstarben in der DiaTT-Studie 76 Patienten, entsprechend 8,3% der Safety-
Population (SAF). Die Todesfdlle betrafen 40 Patienten (9,0%) der Trainingsgruppe und
36 Patienten (7,6%) der Kontrollgruppe.

Die Todesursachen sind in Tabelle 42 gelistet.
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Tabelle 42 Ursachen fiir Todesfdlle (Auftreten bei >1 Patienten) (SAF)

Kontrolle Training Total
Todesursache (ICD-10) N % N % N %
Anzahl Todesfille 36 100,0 40 100,0 76 100,0
R99 (Sonstige ungenau
oder nicht naher 11 30,6 14 35,0 25 32,9
bezeichnete Todes-
ursachen)
150 (Herzinsuffizienz) 5 13,9 6 15,0 11 14,5
A41 (Sonstige Sepsis) 5 13,9 4 10,0 9 11,8
146 (Herzstillstand) 4 11,1 2 5,0 6 7,9
149 (Sonst'lge kardiale 5 56 0 0,0 5 26
Arrhythmien)
J12 (Viruspneumonie) 0 0,0 2 5,0 2 2,6
J1_8 (Pn?umome,.Erreger 1 28 1 25 ) 26
nicht ndher bezeichnet)
Andere Ursache 8 22,1 11 27,5 19 25,1

Bei 32,9% aller Todesfalle konnte die Ursache leider nicht ndher bezeichnet werden. Die
weiteren Todesfdlle waren hauptsachlich durch Herzerkrankungen (Herzinsuffizienz,
Herzstillstand), bakterielle oder virale Infektionen (Sepsis, Pneumonie) bedingt.

3.6.2 SAEs, Krankenhauseinweisungen und Krankenhausverweildauer

Insgesamt wurde im Rahmen der Studie fir 518 Patienten (56,5% des SAF) mindestens 1 SAE
dokumentiert. In der Trainingsgruppe waren weniger Patienten betroffen (237 (53,1%)) als in
der Kontrollgruppe (281 Patienten (59,7%)).

Die Gesamtzahl der aufgetretenen SAEs war in der Interventionsgruppe (510) deutlich
niedriger als in der Kontrollgruppe (620). Dies traf auch auf die Anzahl der SAEs pro Patient
und somit auf die Krankenhauseinweisungen/Patient zu.

Die Krankenhauseinweisungen pro Jahr und Patient waren in der Trainingsgruppe
(1,14+1,53/Patient) signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe (1,32+11,62/Patient)
(p=0,024). Auch die stationdre Krankenhausdauer war in der Trainingsgruppe mit 10,8 + 18,9
Tagen/Jahr (Median 2 Tage) signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe mit 12,8 + 20,9
Tagen (Median 5 Tage) (p=0,036 fiir beide Vergleiche; Wilcoxon 2sample test).

Die haufigsten SAEs (Auftreten bei > 10 Patienten) gemals ICD-10 sind in Tabelle 43 gelistet.
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Tabelle 43 SAEs nach ICD-10 (Auftreten bei > 10 Patienten) (SAF)

Kontrolle Training Total
SAE (ICD-10) N % N % N %
Patienten mit mindestens 1 SAE 281 59,7 237 53,1 518 56,5
T82 (Komplikationen durch
Prothesen, Implantate oder ' 68 14.4 71 15,9 139 15,2
Transplantate im Herzen und in
den GefaRen)
170 (Atherosklerose) 26 5,5 15 3,4 41 4,5
125 (Chronlsc.he ischamische 14 30 12 27 26 28
Herzkrankheit)
J18 (Pneumpme, Erreger nicht 13 28 6 13 19 21
naher bezeichnet)
Z51 (Sonstige medizinische 10 21 7 16 17 19
Behandlung)
K92 (Sonstige Krankheiten des 10 21 6 13 16 17
Verdauungssystems)
RO6 (Stérungen der Atmung) 11 2,3 5 1,1 16 1,7
A41 (Sonstige Sepsis) 7 1,5 6 1,3 13 1,4
121 (Akuter Myokardinfarkt) 8 1,7 5 1,1 13 1,4
150 (Herzinsuffizienz) 7 1,5 5 1,1 12 1,3

T85 (Komplikationen durch
sonstige interne Prothesen, 4 0,8 8 1,8 12 1,3
Implantate oder Transplantate)

J44 (Sonstige chronische

obstruktive Lungenkrankheit) 9 19 2 0,4 1 12
R10 (Akutes Abdomen) 6 1,3 5 1,1 11 1,2
U07 (Kr'ankhelten mit unklarer 9 19 5 0,4 1 12
Atiologie)

110 (Essen_tlelle (primare) 8 17 5 04 10 11
Hypertonie)

148 (Vorhofflimmern und 6 13 4 0,9 10 11
Vorhofflattern)

J90 (Pleuraerguss) 9 1,9 1 0,2 10 1,1

S32 (Fraktur eines Lenden-
wirbels: H6he nicht ndher 7 1,5 3 0,7 10 1,1
bezeichnet)

S72 (Fraktur des Femurs) 4 0,8 6 1,3 10 1,1

Die haufigsten SAEs gemafs ICD-10 waren Komplikationen durch Prothesen, Implantate oder
Transplantate im Herzen und in den GefdfRen (15,2% der Patienten), Atherosklerose (4,5%),
und chronische ischamische Herzkrankheit (2,8%). Beim Vergleich der Inzidenzen zwischen
den beiden Behandlungsgruppen zeigte sich keine klare Tendenz.
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3.6.3 Complications

Unter dem Oberbegriff ,Complications’ wurde das Auftreten von Nadeldislokationen/
Katheterdiskonnektionen, das Auftreten von symptomatischen hypotensiven Phasen sowie
von Muskelkrampfen wahrend der Dialyse zusammengefasst. Diese treten bei
Dialysebehandlungen auch ohne begleitendes Training auf, kdnnten jedoch durch die
korperliche Betatigung vermehrt auftreten.

Im Verlauf der Studie wurde fiir 711 Patienten (77,5% des SAF) mindestens 1 solche
Complication dokumentiert. Mit 338 Patienten (75,8%) war die Inzidenz in der
Trainingsgruppe etwas niedriger als in der Kontrollgruppe mit 373 Patienten (79,2%). Tabelle
44 zeigt die Ergebnisse im Uberblick.

Tabelle 44 Complications wéhrend der Dialyse (SAF)

Kontrolle Training Total

Complications wahrend der

Dialyse N % N % N %
';ag;er:ge“:a”;zr:m”d“tens 373 79,2 338 75,8 711 77,5
Bludruckabfall 258 54,8 241 54,0 499 54,4
Muskelkrampfe 204 43,3 182 40,8 386 42,1
Nadeldislokation 128 27,2 111 24,9 239 26,1
Total 471 100,0 446 100,0 917 100,0

Haufigste Complication im Verlauf der Dialyse war demnach ein Blutdruckabfall, der bei mehr
als der Halfte (54,4%) aller Patienten auftrat, gefolgt von Muskelkrampfen (42,1%) und
Nadeldislokationen (26,1%).

Die Complications waren aber nur in den allerwenigsten Fallen schwerwiegend, namlich bei
4 Patienten in der Trainingsgruppe (2x Blutdruckabfall, 2x Muskelkrampfe) und 2 Patienten in
der Kontrollgruppe (2x Blutdruckabfall).

Trotzdem fiihrten die Complications bei 136 Patienten (14,8% des SAF) dazu, dass die Dialyse
abgebrochen wurde. Die Griinde waren hier Muskelkrampfe (7,6% der Patienten),
Bludruckabfall (7,0%) und Nadeldislokation (1,9%) und waren in beiden Behandlungsgruppen
ahnlich haufig.

3.7 Lebensqualitat

3.7.1 SF-36

Zur Bewertung der Lebensqualitat bei dialysepflichtigen Patienten unter Trainingstherapie im
Vergleich zur Standardtherapie wurde der validierte Fragebogen SF-36 verwendet und nach
3, 6 und 12 Monaten analysiert. Dabei sind die 8 Sub-Skalen sowie die beiden Summenscores
positiv skaliert, d.h. je hoher der Wert desto besser.

Die Ergebnisse nach 12 Monaten (V5) und die Differenz zur Baseline (V1) sind in Tabelle 45
dargestellt.
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Tabelle 45 SF-36 — Ergebnisse nach 12 Monaten und Differenz zu Baseline (FAS)

Kontrolle Training
Visite MW STD MW STD  p-Wert
Vi 399 35,7 11,9 328 336 11,6
Kérperliche V5 315 354 12,0 187 347 11,9
Summenskala
V5-V1 284 1,4 9,1 149 0,5 98  0,0495
Vel 399 48,1 10,9 328 471 11,6
Psychische V5 315 47,4 10,6 187 47,9 10,6
Summenskala
V5-V1 284 0,9 9,6 149 01 95 0,3188
Vi 427 49,0 328 359 47,4 30,9
Physical V5 322 50,3 34,1 197 50,0 31,5
functioning
V5-v1 300 2,6 24.0 169 0,2 241  0,2204
Vil 416 40,8 43,4 354 341 41,8
Role-physical V5 320 40,9 44,1 192 39,7 42,5
Index
V5-V1 296 2,1 42,8 160 46 439 0,1181
Vel 413 60,3 45,38 346 59,8 45,8
Role-emotional V5 320 61,4 44,6 191 63,7 43,5
Index
V5-V1 203 0,6 50,1 158 1,5 455  0,8497
Vi 424 70,7 27,0 361 66,9 27,7
social functioning ¢ 324 67,8 28,4 196 67,0 27,6
Index
V5-V1 301 -4,9 28,1 169 3,3 290 0,5652
Vil 414 68,1 19,2 345 65,1 203
Mental Health V5 322 67,2 18,8 192 66,6 18,8
Index
V5-v1 294 1,8 16,6 158 0,1 16,9 0,2692
Vel 426 59,0 31,7 360 53,9 30,0
Pain Items V5 326 57,0 31,0 196 53,6 295
V5-V1 302 3,8 29.4 169 0,5 284 02330
Vi 416 45,7 21,2 345 42,0 209
Vitality Items V5 322 43,6 20,7 193 45,4 20,9
V5-v1 294 3,7 18,0 159 23 16,5 0,0005
Vi 413 44,0 18,3 341 41,8 20,6
General Health V5 322 425 19,5 192 42,9 19,3
Perceptions Index
V5-V1 203 3,0 18,2 158 01 16,7  0,0802

Die durch den SF-36 bewertete Lebensqualitdt verbesserte sich in der Trainingsgruppe
signifikant in der korperlichen Summenskala (p=0,0495), wéahrend sich die physische
Summenskala nicht verdnderte (p=0,3188). Bei den SF-36-Subskalen zeigte sich eine
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signifikante Verbesserung in der Trainingsgruppe nur fiir die Vitalitats-Subskala (p=0,0005
zwischen den Gruppen), wahrend alle anderen Subskalen unverandert blieben.

Generell gab es im Studienverlauf nur sehr geringfligige Veranderungen. Dabei zeigte sich in
der Trainingsgruppe ein leicht besseres Bild: Wahrend sich dort die Mittelwerte zur V5 in fast
alles Scores leicht verbesserten, ergaben sich in der Kontrollgruppe in fast allen Scores leichte
Verschlechterungen. Allerdings ist bei all diesen Verdanderungen eine sehr hohe
Standardabweichung zu beachten.

Auch bei den Auswertungen zur Anderung des kdérperlichen bzw. geistigen Zustandes war die
Trainingsgruppe im Vergleich V2/V5 besser als die Kontrollgruppe.

3.7.2 HLS Q16

Zur Bewertung der Gesundheitskompetenz der dialysepflichtigen Patienten unter
Trainingstherapie im Vergleich zur Standardtherapie wurde der HLS-EU-Q16 Health Literacy
Fragebogen nach 12 Monaten ausgewertet.

Die Klassifikation der Gesundheitskompetenz in ,ausreichend’, ,problematisch’ und
,inaddquat’ zu V1 (Baseline) und V5 (12 Monate) ist in Tabelle 46 gegeniibergestellt.

Tabelle 46 HLS Q16 Klassifizierung (FAS)

Kontrolle Training Total

Visite HLS Q16 Klassifizierung N % N % N %

Vi Ausreichend 165 38,3 127 34,0 292 36,3
Problematisch 131 30,4 111 29,8 242 30,1
Inaddquat 135 31,3 135 36,2 270 33,6
Total 431 100,0 373 100,0 804 100,0

V5 Ausreichend 126 44,1 75 39,9 201 42,4
Problematisch 73 25,5 54 28,7 127 26,8
Inaddquat 87 30,4 59 31,4 146 30,8
Total 286 100,0 188 100,0 474 100,0

Im Ergebnis konnte der Anteil an Patienten mit ausreichender Gesundheitskompetenz in
beiden Behandlungsgruppen um ca. 6%-Punkte gesteigert werden. Weitere Unterschiede
zwischen den Gruppen ergaben sich nicht.

3.8 Gesundheitsokonomie

In den Analysen der gesundheitsbkonomischen Daten konnten nur die Patienten
beriicksichtigt werden, fiir die diese Daten von den beteiligten Krankenkassen zur Verfligung
gestellt wurden. Diese 211 Patienten (123 in der Trainingsgruppe und 88 in der
Kontrollgruppe) bildeten das Krankenkassen (KK) Set.

Bei allen Analysen wurden die Daten aus dem Jahr vor individuellem Studienbeginn (Visit 1)
mit denen aus dem Jahr nach Studienbeginn verglichen und die Differenz daraus berechnet.
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3.8.1 Medikation (Jahrliche Gesamtkosten)

Die Ergebnisse der deskriptiven Auswertung der Gesamtkosten fir
Arzneimittel ist in Tabelle 47 gezeigt.

Tabelle 47 Medikation - Jéhrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

die verordneten

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 7211,6 7102,1 565,5 5295,7 39834,5
Studienbeginn .

Training 123 10994,8 19423,2 0,0 5624,0 121228,3
1. Jahr nach Kontrolle 88  8163,1 7742,2 406,8 6709,8 44445,9
Studienbeginn .

Training 123 10349,9 182373 0,0 7201,1 160171,0
Differenz Kontrolle 88 951,5 3374,5 -7162,0 664,8 14522,2
(danach - davor) L

Training 123 -644,9 9726,7 -65255,9 0,0 38942,7

Wahrend in der Trainingsgruppe im 1. Jahr nach Studienbeginn eine Reduktion der
Arzneimittelkosten um im Mittel 645 € verzeichnet werden konnte, stiegen die Kosten in der
Kontrollgruppe um rund 950 € an. Betrachtet man aufgrund der sehr hohen
Standardabweichungen statt der Mittelwerte die Medianwerte, bestatigt sich der Trend
zugunsten der Trainingsgruppe. So blieben die Kosten dort unverandert, wahrend sie in der
Kontrollgruppe um 665 € stiegen. Der Unterschied zugunsten der Trainingsgruppe war
allerdings statistisch nicht signifikant (p=0,059; Wilcoxon 2sample test).

3.8.2 Stationare Behandlungen (Tage im Krankenhaus, Gesamtkosten)
Die Veranderung der Gesamtkosten fiir die Krankenhausaufenthalte ist in Tabelle 48 gezeigt.

Tabelle 48 Stationdre Behandlungen - Jihrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 8603,6 11930,5 0,0 5160,0 66864,2
Studienbeginn .

Training 123 8440,4 122214 0,0 2395,2 62437,8
1. Jahr nach Kontrolle 88 10255,6 14636,5 0,0 4696,3 73593,9
Studienbeginn .

Training 123 9934,1 18898,8 0,0 2991,4 152358,2
Differenz Kontrolle 88 1652,0 17567,4 -58407,0 0,0 57962,5
(danach - davor) .

Training 123 1493,7 20543,1 -62437,8 0,0 140599,1

Im Mittel zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen ein Anstieg der Kosten, der in der
Trainingsgruppe mit ca. 1.500 € um ca. 150 € pro Patient niedriger ausfiel als in der
Kontrollgruppe (ca. 1.650 €). Die Betrachtung der Medianwerte ergab keinen Unterschied
zwischen den Gruppen (p=0,779; Wilcoxon 2sample test).

Dies deckt sich mit den Ergebnissen zur Zahl der Tage im Krankenhaus, wie in Tabelle 49
gezeigt.
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Tabelle 49 Jihrliche Tage im Krankenhaus [Tage] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 13.0 19.6 0 6 111
Studienbeginn .

Training 123 14.4 20.8 0 4 83
1. Jahr nach Kontrolle 88 12.8 19.8 0 6 104
Studienbeginn .

Training 123 13.0 23.5 0 3 184
Differenz Kontrolle 88 -0.1 25.8 -66 0 104
(danach - davor) .

Training 123 -1.4 28.4 -83 0 184

In der Trainingsgruppe ging die Zahl der Tage im Krankenhaus im Mittel um 1,4 Tage zurick
(von 14,4 auf 13,0), wahrend in der Kontrollgruppe lediglich ein Riickgang um 0,1 Tage zu
verzeichnen war (von 13,0 auf 12,8). Die Betrachtung der Medianwerte ergab im Studienjahr
einen nicht-signifikanten Unterschied (6 (Kontrolle) vs. 3 Tage (Training); p=0.274), jedoch
keinerlei Unterschied beim Vergleich der Verdanderungen in den beiden Gruppen (p=0,800;
Wilcoxon 2sample test).

Hierbei gilt es zu bedenken, dass sich diese Ergebnisse auf das Krankenkassenset mit
N=211 Patienten beziehen, welches lediglich eine Subgruppe der Gesamtpopulation
(FAS/SAF) mit N=917 Patienten darstellt. In der Gesamtpopulation war die Anzahl der
Krankenhauseinweisungen/Patient wie auch die stationdre Krankenhausdauer/Patient in der
Trainingsgruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.

3.8.3 Transporte (Gesamtkosten)

Die Veranderung der Gesamtkosten fiir die Krankentransporte ist in Tabelle 50 gezeigt.

Tabelle 50 Transporte - Jéhrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 9121,1 8555,1 0,0 7383,2 44105,2
Studienbeginn .

Training 123 7591,1 8288,5 0,0 4832,9 36844,3
1. Jahr nach Kontrolle 88 8778,8 7789,5 0,0 7711,9 31690,9
Studienbeginn .

Training 123 7798,5 7559,6 0,0 5418,0 30763,9
Differenz Kontrolle 88 -342,4 3797,4 -19095,4 -0,1 10273,4
(danach - davor) .

Training 123 207,3 4006,4 -17629,0 408,2 15329,7

In der Trainingsgruppe wurde im 1. Jahr nach Studienbeginn ein Anstieg der mittleren Kosten
um 207 € verzeichnet, wahrend sich die Kosten in der Kontrollgruppe um 342 € reduzierten.
Allerdings waren die Transportkosten in der Kontrollgruppe trotzdem um insgesamt ca. 10%
hoher.

Bei den Medianwerten ergab sich im 1. Jahr nach Studienbeginn in der Trainingsgruppe ein
Anstieg um 408 € gegenliber unveranderten Kosten in der Kontrollgruppe (p=0,127, Wilcoxon
2sample test). Allerdings waren auch hier die Transportkosten in der Kontrollgruppe
insgesamt deutlich hoher (7712 € vs. 5418 €; p=0,235; Wilcoxon 2sample test).
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3.8.4 Medizinische Hilfsmittel (Gesamtkosten)
Die Veranderung der Gesamtkosten fiir die medizinischen Hilfsmittel ist in Tabelle 51 gezeigt.

Tabelle 51 Medizinische Hilfsmittel - Jéhrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 1219,9 3578,2 0,0 158,6 27388,1
Studienbeginn .

Training 123 718,9 2171,4 0,0 30,1 18771,7
1. Jahr nach Kontrolle 88 1364,4 3653,1 0,0 123,2 27830,0
Studienbeginn .

Training 123 687,4 1493,0 0,0 63,0 9197,9
Differenz Kontrolle 88 144,5 1670,8 -5217,8 0,0 6794,8
(danach - davor) L

Training 123 -31,5 1767,4 -10733,7 0,0 9197,9

Dabei zeigte sich, dass die Patienten der Trainingsgruppe im Betrachtungszeitraum mit
weniger neuen Hilfsmitteln ausgestattet wurden als die Patienten der Kontrollgruppe. Die
dabei eingesparten Kosten beliefen sich im Mittel auf 176 € (-31,5 € vs. 144,5 €). Die
Betrachtung der Medianwerte ergab keine Veranderung in einer der beiden Gruppen
(p=0,471; Wilcoxon 2sample test).

3.8.5 Heilmittel (Gesamtkosten)
Die Entwicklung der Gesamtkosten fir die Heilmittel ist in Tabelle 52 gezeigt.

Tabelle 52 Heilmittel - Jéhrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 783,3 2050,3 0,0 0,0 14932,2
Studienbeginn .

Training 123 489,9 1338,5 0,0 0,0 8894,8
1. Jahr nach Kontrolle 88 582,1 1670,7 0,0 0,0 12443,2
Studienbeginn .

Training 123 443,1 1292,0 0,0 0,0 9446,7
Differenz Kontrolle 88 -201,2 1049,4 -7781,4 0,0 2974,2
(danach - davor) .

Training 123 -46,7 726,0 -3614,9 0,0 1759,4

Im Mittel zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen ein Riickgang der Kosten, der in der
Trainingsgruppe etwas schwacher ausgepragt war (-47 €) als in der Kontrollgruppe (-200 €).
Allerdings war der Ausgangswert in der Kontrollgruppe auch deutlich héher als in
Trainingsgruppe (783 vs. 490 €). Die Betrachtung der Medianwerte ergab keinen Unterschied
zwischen den Gruppen (p=0,181; Wilcoxon 2sample test).

3.8.6 Pflege (Gesamtkosten)
Die Entwicklung der Gesamtkosten fiir die Pflege ist in Tabelle 53 gezeigt.
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Tabelle 53 Pflege - Jéhrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 2742,1 4422,4 0,0 0,0 19661,5
Studienbeginn .

Training 123 1590,1 3712,6 0,0 0,0 18728,8
1. Jahr nach Kontrolle 88 3469,9 5224,8 0,0 135,5 26222,3
Studienbeginn .

Training 123 1760,9 3850,6 0,0 0,0 17562,4
Differenz Kontrolle 88 727,8 2351,8 -6800,6 0,0 9189,9
(danach - davor) .

Training 123 170,8 1995,1 -14295,2 0,0 7121,8

Im Mittel zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen ein Anstieg der Kosten, der in der
Trainingsgruppe deutlich schwéacher ausgepragt war (+171 €) als in der Kontrollgruppe
(+728 €). Zudem waren die jahrlichen Pflegekosten im 1. Jahr nach Studienbeginn in der
Kontrollgruppe ca. doppelt so hoch wie in der Trainingsgruppe (p=0,007; Wilcoxon 2sample
test). Die Betrachtung der Medianwerte ergab keinen Unterschied zwischen den Gruppen,
was darauf hinweist, dass mehr als die Halfte der Patienten keine Kosten fiir Pflege hatten.

Pflegegrad

Zweihundertzweiundneunzig (292) Patienten (31,8%) des FAS war zu Baseline bereits ein
Pflegegrad zugeteilt, 140 (31,4%) in der Trainingsgruppe und 152 (32,3%) in der
Kontrollgruppe. Dabei handelte es sich mehrheitlich um Grad 2 (146 Patienten; 15,9%).

Eine Erh6hung des Pflegegrads wurde nur fiir verhaltnismaRig wenige Patienten dokumentiert
bzw. beantragt. Die Verteilung dieser Patienten auf die beiden Behandlungsgruppen zeigte
dabei kein einheitliches Bild. Wahrend zu V2 und V3 fir 9 bzw. 14 Patienten der
Trainingsgruppe ein hoéherer Pflegegrad zugeteilt oder beantragt wurde, war dies nur bei 5
bzw. 10 Patienten der Kontrollgruppe der Fall. Zu V5 ergab sich hingegen ein
entgegengesetztes Bild: Hier war flir 9 Patienten der Trainingsgruppe vs. 14 Patienten der
Kontrollgruppe ein hoherer Pflegegrad zugeteilt oder beantragt worden.

3.8.7 Gesamtkosten

Die Gegenlberstellung der jahrlichen Gesamtkosten ist in Tabelle 54 gezeigt.

Tabelle 54 Jihrliche Gesamtkosten [Euro] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 29681,7 21028,6 797,6 23582,1 97128,4
Studienbeginn .

Training 123  29825,2 25776,7 0,0 21864,7 131985,8
1. Jahr nach Kontrolle 88 32613,9 21899,5 3885,0 26969,2 110397,3
Studienbeginn .

Training 123 30973,9 28689,1 0,0 22502,3 172285,2
Differenz Kontrolle 88 2932,2 20198,7 -58769,4 1596,1 72626,1
(danach - davor) L

Training 123 1148,7 23674,1 -65698,6 158,1 133333,2

Im Mittel zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen ein Anstieg der jahrlichen Gesamtkosten,
der in der Trainingsgruppe mit rund 1.150 € allerdings schwacher ausgepragt war als in der
Kontrollgruppe (+2.930€). Diese Mittelwerte sind aufgrund der sehr hohen
Standardabweichung aber mit Vorsicht zu interpretieren.
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Betrachtet man stattdessen die Medianwerte, so ist der Unterschied zugunsten der
Trainingsgruppe deutlich ausgepragter. So betragt der Anstieg der Gesamtkosten in der
Trainingsgruppe nur ca. 10% des Anstiegs in der Kontrollgruppe (+158 € vs. +1.596 €). Dieser
Unterschied zugunsten der Trainingsgruppe war allerdings statistisch nicht signifikant
(p=0,493; Wilcoxon 2sample test).

Eine Darstellung der jahrlichen Gesamtkosten auf Patientenebene im Jahr vor Studienteil-
nahme sowie im Studienjahr ist in Abbildung 3 bzw. Abbildung 4 gezeigt.
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Kontrolle Training

Abbildung 3 DiaTT — Darstellung der jéhrlichen Gesamtkosten auf Patientenebene — Jahr vor
Studienteilnahme

Die Angaben (Héhe der Balken) sind in Prozent, (iber den Balken stehen die absoluten Zahlen
(n=...). Die Balken sind bezeichnet mit den Balken-Mittelpunkten in Tausend Euro (z.B.
10 = 0-20.000 Euro). Die Prozentberechnung ist auf die jeweilige Gruppe bezogen.
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Abbildung 4 DiaTT — Darstellung der jéhrlichen Gesamtkosten auf Patientenebene — Studienjahr

Die Angaben (Héhe der Balken) sind in Prozent, liber den Balken stehen die absoluten Zahlen
(n=..). Die Balken sind bezeichnet mit den Balken-Mittelpunkten in Tausend Euro (z.B.
10 = 0-20.000 Euro). Die Prozentberechnung ist auf die jeweilige Gruppe bezogen.

Anhand der Graphiken kann man sehen, dass es in der Trainingsgruppe wahrend des
Studienjahres mehr Patienten mit niedrigen Gesamtkosten (<30.000 €) gab als im Vorjahr, in
der Kontrollgruppe nahm dagegen die Anzahl der Patienten mit niedrigen Gesamtkosten im
Studienjahr ab. In der Trainingsgruppe gab es im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl im Jahr
vor der Intervention als auch im Studienjahr aber auch eine gréBere Anzahl von ,teuren”
Patienten (>100.000 € Gesamtkosten). Von diesen , teuren” Patienten (die z.B. neu eine teure

Chemotherapie erhielten) gab es in der Kontrollgruppe nur einen.

Diese einzelnen Patienten beeinflussen bzw. verzerren natirlich die Mittelwerte der
gesundheitsokonomischen Daten (Tabelle 54), wie an den sehr hohen Standardabweichungen

abzulesen ist.

3.8.8 Arbeitsunfiahigkeitszeiten am Arbeitsplatz

Die Entwicklung der jahrlichen Arbeitsunfahigkeitszeiten ist in Tabelle 55 gezeigt.

Tabelle 55 Jihrliche Arbeitsunfidhigkeitszeiten am Arbeitsplatz [Tage] (KK)

Zeitraum Behandlungsgruppe Total MW STD Min Median Max
1 Jahr vor Kontrolle 88 13,4 57,8 0 0 366
Studienbeginn .

Training 123 17,7 66,4 0 0 365
1. Jahr nach Kontrolle 88 6,4 39,3 0 0 354
Studienbeginn .

Training 123 9,0 46,4 0 0 365
Differenz Kontrolle 88 -7,0 37,6 -306 0 8
(danach - davor) .

Training 123 -8,7 49,2 -307 0 115
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Im Mittel zeigte sich in beiden Behandlungsgruppen ein deutlicher Riickgang in der Zahl
krankheitsbedingter Fehltage am Arbeitsplatz. Dieser war in der Trainingsgruppe etwas
starker ausgepragt (-8,7 Tage) als in der Kontrollgruppe (-7,0 Tage). Allerdings war der
Ausgangswert in der Trainingsgruppe deutlich hoher als in Kontrollgruppe (17,7 vs. 13,4 Tage).

Die Betrachtung der Medianwerte ergab keinen Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,359;
Wilcoxon 2sample test). Auch hier hatten mehr als die Halfte der Patienten keine
krankheitsbedingten Fehltage am Arbeitsplatz.

3.8.9 Reprasentativitat der Daten der DiaTT-Studie

Um Aussagen zur Repradsentativitdt der an der Studie teilnehmenden HD-Patienten im
Vergleich zu allen versicherten HD-Patienten machen zu kdnnen, wurde das Patientenkollektiv
der Studienpatienten (FAS, N=917) deskriptiv mit einem Datensatz aller HD-Patienten bei den
teilnehmenden Krankenkassen (N=18.337) verglichen. Die beiden Patientenpopulationen
wurden anhand folgender Basis-Charakteristika verglichen:

- Alter
- Geschlecht (m/w/divers)
- Pflegegrad (1-5)
- Darstellung der Morbiditdt — Auswahl von drei relevanten gesicherten ICD neben der
dialyseauslésenden Nierenkrankheit:
— Diabetes Mellitus Typ 2 - E11
— Chronische ischamische Herzkrankheit — 125
— Herzinsuffizienz — 150

Dabei zeigte sich, dass die Patienten der DiaTT-Studie geringfligig gestinder, im Grof3en und
Ganzen aber vergleichbar waren (Tabelle 56).

Tabelle 56 Reprdsentativitdt der Daten (FAS)

Krankenkassen-Daten FAS-Daten
Basis-Charakteristika N % N %
Alter [Jahre] 18-25 87 0,5 5 0,5
26-30 171 0,9 15 1,6
31-35 299 1,6 15 1,6
36-40 377 2,1 19 2,1
41-45 464 2,5 28 3,1
46-50 754 4,1 50 5,5
51-55 1208 6,6 76 8,3
56-60 1610 8,8 89 9,7
61-65 1922 10,5 103 11,2
66-70 2163 11,8 129 14,1
71-75 2038 11,1 109 11,9
76-80 3198 17,4 135 14,7
81-85 2552 13,9 104 11,3
86-90 1169 6,4 34 3,7
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Krankenkassen-Daten FAS-Daten

Basis-Charakteristika N % N %
>90 325 1,8 6 0,7
Geschlecht mannlich 11210 61,1 560 61,1
weiblich 7127 38,9 357 38,9
Morbiditat Chronische Ischamische 7159 39,0 611 66,7

Herzkrankheit

Diabetes Mellitus 7762 42,3 305 33,3
Herzinsuffizient 5439 29,7 635 69,2
Pflegegrad 1 689 3,8 47 5,1
2 3604 19,7 146 15,9
3 2679 14,6 75 8,2
4 946 5,2 19 2,1
5 219 1,2 5 0,5

4. Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators

Aktuell zeigt sich folgende Situation und Versorgungsstruktur fiir Dialysepatienten in
Deutschland:

1. Von nationalen und internationalen Fachgesellschaften der Nephrologie wird ein
korperliches Training wahrend und aullerhalb der Dialyse empfohlen. Griinde hierfir
sind, dass diese Patienten eine hohe Morbiditat, eingeschrankte Lebensqualitat durch
die Erkrankung und Therapie haben sowie an zunehmender funktioneller
Einschrankung mit Gebrechlichkeit und Pflegebedurftigkeit leiden.

2. Ein entsprechendes intradialytisches Training ist vom Prinzip naheliegend, da die Zeit
wahrend der Dialyse fir diese Intervention genutzt werden kann. Zudem wurde in
einzelnen Dialyse-Zentren in Deutschland ein entsprechendes Programm umgesetzt.
Dort war die Resonanz der Dialyseédrzte, des Dialyse-Personals und der Patienten
selber Gberaus positiv. Das beinhaltete nicht nur eine subjektive Verbesserung der
korperlichen Funktion und Lebensqualitdt der Patienten, sondern auch eine spiirbare
Verbesserung der sozialen Stimmung und Interaktion unter den Patienten wie auch
zwischen Patienten und Dialysepersonal.

3. Eine Umsetzung fir ein intradialytisches Bewegungsprogramm findet bisher allerdings
aus Griinden der zu geringen wissenschaftlichen Evaluierung und Evidenz sowie
gesundheitsokonomischen Griinden nicht statt. Besonders stellen sich auch Fragen der
Umsetzbarkeit in Dialysezentren in der Breite, der Akzeptanz von Patienten, der
Durchfiihrung inklusive Schulung des Personals, den Effekten auf klinische Parameter
gerade auch bei einem adlteren, multimorbiden Patientenkollektiv sowie der Sicherheit.

Die Evaluation der DiaTT-Versorgungsstudie hat all diese Fragen beantworten kénnen. An
einem der grofRten Kollektive, die je in der Nephrologie bei Patienten an der Dialyse untersucht
und in eine nicht-pharmakologische Therapie eingeschlossen wurden, konnten die
Voraussetzungen geschaffen werden, dass die Therapie in die Versorgungsstruktur in
Deutschland integriert werden kann.
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Allgemeiner Ablauf der Studie:

Der Durchfiihrung der Studie erfolgte nach den Vorgaben aus dem Studienantrag. Es wurde
ein Studienprotokoll erstellt und die Studie entsprechend in der internationalen Datenbank
fur klinische Studien (clinicaltrials.gov) registriert. Zudem wurde ein statistischer Analyseplan
erstellt. Wahrend des Studienablaufs fanden regelmaRige, z.T. wochentliche Online-Treffen
der Konsortialpartner statt. Meilensteine wahrend der Studie wurden eingehalten. Auch
wahrend der Pandemie konnte die Studie fortgefiihrt werden, indem ein Heimtrainings-
Programm ausgearbeitet und umgesetzt wurde. Der Datenbankschluss erfolgte in Absprache
der Konsortialpartner. Die statistischen Analysen wurden unabhéangig vom Konsortialpartner
Universitat Freiburg durchgefiihrt. Die Diskussion der Ergebnisse erfolgte zwischen den
Konsortialpartnern. Damit ist ein regelrechter Studienablauf gegeben.

Patientenkollektiv:

Die Patientenrekrutierung erfolgte ebenfalls nach Studienplan und Meilensteine wurden
eingehalten. Dieses war wie folgt: Zentren in drei Regionen Deutschlands wurden zur
Teilnahme angesprochen. 24 Zentren gaben ihre Zustimmung zur Teilnahme. Die
Patientenzahlen in den Zentren lagen zwischen 72 Patienten (Amberg) und 148
(Aschaffenburg) mit einer insgesamt relativ gleichmaRigen Verteilung. In diesen Zentren
wurden insgesamt 2.118 Patienten gescreent. Dabei gelang die Verteilung der Patienten auf
die verschiedenen Dialysezentren sehr gut. Von diesen Patienten konnten nach Ein- und
Ausschlusskriterien und Einwilligung der Patienten 1.211 Patienten (57,2%) in die Studie
eingeschlossen werden. Im Speziellen zeigte sich ein alteres und multimorbides Kollektiv, wie
es fur dieses Kollektiv typisch ist. Die Altersstruktur zeigte, dass ca. 40% der Patienten unter
64 Jahre, 50% zwischen 65 und 84 Jahren und selbst 5% éalter als 85 Jahre alt waren. Der
Frauenanteil ist mit knapp 40% reprasentativ fir diese Kohorte von Hamodialyse-Patienten
und entspricht der allgemeinen Verteilung, weil Frauen weniger haufig von Niereninsuffizienz
mit Dialyse betroffen sind. Auch die Ursachen fur Nierenerkrankungen sind reprasentativ und
in beiden Gruppen gleichverteilt. So ist der prozentuale Anteil von Bluthochdruck, Diabetes
mellitus und eigenstdndiger Nierenerkrankung als Ursache fir die Dialysenotwendigkeit
jeweils mit ca. 20% gleichverteilt. Das Kollektiv wies multiple Komorbiditdten mit 30%
koronarer  Herzerkrankung, 20-30% Herzmuskelschwache und 30% weiteren
Herzerkrankungen auf. Die Tatsache, dass die Patienten in mehr als 80% der Falle mehr als
7 Tabletten pro Tag einnahmen, unterstreicht deren Multimorbiditat.

Die Reprédsentativitdt der Stichprobe wird unterstiitzt durch den erganzenden Vergleich
zwischen  dem  DiaTT-Patientenkollektiv. der an der Studie teilnehmenden
Hamodialyse-Patienten (FAS, N=917) im Vergleich zu allen versicherten Hamodialyse-
Patienten (N=18.337) der teilnehmenden Krankenkassen. Der Vergleich dieser Kollektive
zeigte eine hohe Ubereinstimmung der klinischen Daten. Damit ist die Reprasentativitit der
DiaTT-Stichprobe gegeben und spiegelt den Versorgungsalltag wider. Dies ist eine der ganz
zentralen Grundvoraussetzungen fiir die Ubertragbarkeit dieses DiaTT-Therapiekonzeptes in
die regelhafte Versorgungsstruktur.

Adhérenz der Patienten:

Den Patienten der DiaTT-Studie konnten aufgrund unterschiedlicher Konstellationen wie
mangelnde Trainerverfigbarkeit oder Abwesenheiten der Trainer durch Betretungsverbote
wahrend der Corona-Pandemie deutlich weniger Trainingseinheiten als geplant angeboten
werden. So absolvierten sie im Mittel nur knapp 30% der geplanten 156 Trainingseinheiten
(3 Einheiten/Woche Uber 52 Wochen). Die Unterbrechungen betrugen zwischen 11 und
32 Wochen je nach Zentrum. Die Adh&renz zu den angebotenen Trainingseinheiten lag in der
Primdranalyse im Median bei 71,4%. Bei Bericksichtigung, dass den Patienten bei Tod,
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Wechsel des Dialysezentrums oder Krankenhausaufenthalten und anderen medizinischen
Ereignissen eine Trainingsteilnahme nicht moéglich war, errechnete sich die Adharenz zu 88%.
Ungeachtet der zum Teil langdauernden Trainingspausen konnten die beschriebenen sehr
guten Wirksamkeitsergebnisse erzielt werden, welches unterstreicht, dass bereits wenige
Monate an Training groBe klinische Effekte bewirken und von den Patienten sehr gut
angenommen werden.

Analyse des Primaren Endpunkts und weiterer korperlicher Funktionsparameter:

Flr die Analyse des primaren Endpunkts der Wirksamkeitsanalyse, die Veranderung im STS60
12 Monate nach Baseline, wurde eine sehr konservative statistische Darstellung gewahlt
(,worst case scenario”). Dabei wurden im Regressionsmodell fehlende Werte, verursacht
durch im Studienverlauf verstorbene Patienten, mit dem ,worst case scenario”, also mit
0 Wiederholungen ersetzt. Trotz der sehr restriktiven Analyse ergab die Regressionsanalyse
einen geschatzten Mittelwert von 17,8 Wiederholungen in der Trainingsgruppe vs.
14,0 Wiederholungen in der Kontrollgruppe. Die resultierende Differenz von
3,85 Wiederholungen (95%-KI: 2,22-5,48) zugunsten der Trainingsgruppe war statistisch hoch
signifikant  (p<0,0001). Das Ergebnis unter weniger restriktiven Bedingungen
(Sensitivitatsanalyse) war sogar noch etwas besser: 19,6 vs. 15,1 Wiederholungen resultierten
in einer Differenz von 4,48 Wiederholungen (95%-KI: 2,98-5,98; p<0,0001). Dies bedeutet,
dass das korperliche Training hoch effektiv ist und das Postulat aus der statistischen
Fallzahlplanung anhand Power-Analyse erfillt wurde.

Neben dem STS60 wurden der 6-MWT, der TUG und der GST erfasst. Sowohl der 6-MWT wie
auch der TUG zeigten signifikante Verbesserungen nach 12 Monaten im Vergleich zu den
Ausgangswerten. Der GST, der die Handkraft ermittelt, anderte sich nicht, erfasst allerdings
auch eine Kompetenz, die nicht trainiert wurde.

Fir den TUG ergab sich zur V5 (12 Monate) ein geschatzter Mittelwert von 11,6 sec in der
Trainingsgruppe vs. 12,7 sec in der Kontrollgruppe. Die sich ergebende Differenz von-1,11 sec
(95%-KI: -1,93—0.29) zugunsten der Trainingsgruppe war statistisch signifikant (p=0,0078).
Wie alle Funktionsparameter hat der 6-MWT eine prognostische Bedeutung und wird in vielen
Studien entsprechend angewandt. Im Regressionsmodell zur V5 (12 Monate) zeigte sich ein
geschatzter Mittelwert von 331 m in der Trainingsgruppe vs. 294 m in der Kontrollgruppe.
Daraus ergibt sich eine statistisch signifikante Differenz von 37,5 m (95%-Kl: 14,7-60-4)
zugunsten der Trainingsgruppe (p=0,0013). Dieser Wert ist vergleichbar mit dem aus der
Literatur bekannten klinisch signifikanten Wert von 35 m. Eine &dhnliche Effektstarke mit
klinischer Bedeutung ist z.B. bei der Herzinsuffizienz beobachtet worden (9). Der Wert zu V5
wurde in der DiaTT-Studie auch noch durch die entsprechenden Differenzen zu den Visiten
nach 6 und 9 Monaten (30,2 m bzw. 37,1 m) bestatigt. Diese Ergebnisse der DiaTT-Studie
waren sehr dhnlich zu den Daten der prospektiven REHAB-HF-Studie(10), die eine stationar-
ambulante Rehabilitation bei dlteren multimorbiden Patienten (Altersdurchschnitt 73 Jahre)
nach Dekompensation einer Herzinsuffizienz mit stationdarer Akutbehandlung evaluierte.
Diese konnte eine signifikante Verbesserung der ,Short Performance Battery”, einem
kombinierten Assessment von Gebrechlichkeit, nachweisen. Diese Ergebnisse der DiaTT-
Studie und die Vergleichbarkeit mit anderen dieser Art zeigen, dass die Funktionalitdt der
Patienten aus der DiaTT-Studie sich Uber den Interventionszeitraum hoch signifikant
verbesserte.

Adverse Events, Serious Adverse Events und Gesamtiiberleben:

Haufigste Komplikationen im Verlauf der Dialyse war ein Blutdruckabfall, der bei mehr als der
Hailfte (54,4%) aller Patienten auftrat, gefolgt von Muskelkrampfen (42,1%) und
Nadeldislokationen (26,1%). Die im Vergleich zu anderen Studien recht hohe Rate an
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Nadeldislokationen in beiden Gruppen ist darauf zurickzufihren, dass Fehlpunktionen
mitgezahlt wurden. Die Komplikationen waren aber nur in den allerwenigsten Fallen
schwerwiegend, namlich bei 4 Patienten in der Trainingsgruppe (2x Blutdruckabfall, 2x
Muskelkrampfe) und 2 Patienten in der Kontrollgruppe (2x Blutdruckabfall). Unterschiede
zwischen beiden Gruppen bestanden nicht, so dass die Trainingsintervention keine erhéhte
Komplikationsrate aufwies.

Die Rate flur das Gesamtiiberleben (Overall Survival), analysiert nach der Kaplan-Meier-
Methode, lag 15 Monate nach Randomisierung bei 91 % (95%-Kl: 89% - 93%). Dabei gab es
keine Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen (90% vs. 92%; p=0,3004;
Log-Rank Test). Das Ergebnis bestatigte die erwartete Mortalitdtsrate von 7-8%, aber keine
erhohte Rate fir die Interventionsgruppe.

Lebensqualitat:

Bei der Analyse der Lebensqualitat kam der validierte Fragebogen SF-36 zum Einsatz. Dabei
war das Ergebnis fir die Trainingsgruppe besser: hier wurde eine signifikante Verbesserung
der korperlichen Summenskala sowie des Subscores ,,Vitalitiy index” in der Trainingsgruppe
im Vergleich zur Kontrollgruppe gezeigt. AuRerdem wurden in der Trainingsgruppe
geringfligige Verbesserungen fast aller Sub-Scores beobachtet, in der Kontrollgruppe ergaben
sich in fast allen Scores leichte Verschlechterungen. Diese Veranderungen waren nicht
statistisch signifikant. Bei allen Veranderungen ist eine sehr hohe Standardabweichung zu
bericksichtigen.

Gesundheitskompetenz:

Beim HLS Q16 konnte der Anteil an Patienten mit ausreichender Gesundheitskompetenz in
beiden Behandlungsgruppen um ca. 6%-Punkte gesteigert werden. Dies war aber wohl ein
allgemeiner Effekt eines Studieneinschlusses, der oft zu beobachten ist. Eine Verbesserung
speziell in der Interventionsgruppe zeigte sich nicht.

Krankenhaustage:

Besonders ist hervorzuheben, dass Krankenhauseinweisungen und die Dauer der stationdren
Behandlung in der Trainingsgruppe deutlich geringer waren als in der Vergleichsgruppe.
Besonders die stationdre Krankenhausdauer war in der Trainingsgruppe mit 10,8 *
18,9 Tagen/Jahr (Median 2 Tage) signifikant geringer als in der Vergleichsgruppe mit 12,8 +
20,9 Tagen (Median 5 Tage) (p=0,036 fir beide Vergleiche). Dies verdeutlicht, dass das
korperliche Training offensichtlich die Schwere der Erkrankung positiv beeinflusst und zu einer
Reduktion von Krankenhausaufenthalten flhrt. Es hat aber dariiber hinaus Implikationen fir
die Lebensqualitat der Patienten und deren Prognose. Auch die gesundheitsékonomischen
Aspekte liegen hiermit auf der Hand. Dies bedeutet zusammenfassend, dass Patienten, die
wahrend der Dialyse trainieren, weniger klinische Ereignisse haben und weniger haufig ins
Krankenhaus eingeliefert und wenn eingeliefert, dann kirzer stationar behandelt werden.

Gesundheitsokonomie:

Bei den Analysen zur Gesundheitsékonomie in der Untergruppe an Patienten, fiir die diese
Daten von den beteiligten Krankenkassen zur Verfligung gestellt wurden, zeigte sich in beiden
Behandlungsgruppen ein Anstieg der jahrlichen Gesamtkosten, der in der Trainingsgruppe
deutlich schwacher ausgeprdgt war als in der Kontrollgruppe. Betrachtet man die
Medianwerte, so betrdgt der Anstieg der Gesamtkosten in der Trainingsgruppe nur ca. 10%
des Anstiegs in der Kontrollgruppe (+158 € vs. +1.596 €). Somit kann davon ausgegangen
werden, dass sich die Anschaffung der Ergometer und weiterer Trainingsgerate fiir die
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Trainingsgruppe finanziell gelohnt hat. Zudem lagen die Gesamtkosten in der Interventions-
gruppe mit 4.464 €/Patient niedriger als in der Vergleichsgruppe.

Effekte der Corona-Pandemie:

Hervorzuheben ist, dass trotz widriger Bedingungen der SARS-CoV-2-Pandemie die Evaluation
zeitgerecht durchgefiihrt werden konnte. Dies schlieBt vor allem auch die Rekrutierung von
Zentren und Patienten ein sowie die Durchfiihrung von klinischen Untersuchungen. Auch die
weiteren Meilensteine konnten erreicht werden. Das Problem stellte sich mit der Pandemie
so dar, dass Trainer, die das Training mit den Patienten durchfiihren sollten, wahrend des
Lock-down keinen Zugang zu den Dialyseeinheiten erhielten (dieses betrug zwischen 11 und
32 Wochen je nach Zentrum). Um die Zeit des Lock-down zu iberbriicken, wurde deshalb ein
Heimtrainingsprogramm entwickelt. Die statistische Analyse zwischen intradialytischem
Training und Heimtraining zeigte, dass dadurch die Effekte erhalten werden konnten. Auch
wenn Patienten von der SARS-CoV-2-Infektion betroffen waren, hatte dies keinen Effekt auf
die Sterblichkeit oder Unterschiede zwischen den Gruppen.

Limitationen/ Schwierigkeiten der Durchfiihrung der Studie:

- Trotz der durch die SARS-COV-2-Pandemie geschaffenen Probleme wurden das Ziel
der Studie und die Meilensteine erreicht. Da Trainer wahrend des Lock-downs keinen
Zugang zu den Dialyseeinheiten erhielten, wurde ein Heimtrainingsprogramm
entwickelt. Infolgedessen wurde das regelmalige intradialytische Training je nach
Zentrum zwischen der 11-32 Wochen unterbrochen. Das Studienprotokoll musste
diesen Gegebenheiten angepasst werden. Dieses hatte aber nach statistischer Analyse
keinen negativen Effekt auf die Daten. Es ist allerdings davon auszugehen, dass ohne
Lockdown die Effekte insgesamt noch gréRer gewesen waren. Nach Sub-Analyse der
Krankheitsdaten zeigte sich kein Hinweis darauf, dass die Pandemie zwischen beiden
Gruppen einen entscheidenden Einfluss auf die Krankheitskosten genommen hat.

- Heimtraining wurde als Alternative zum intradialytischen Ubungstraining eingefiihrt,
allerdings mussten zundchst Voraussetzungen zu Hause geschaffen werden und
Videos produziert werden, welches eine Verzogerung des Beginns von Training zu
Hause mit sich brachte.

- Es war an einigen Standorten z.T. schwierig Personal fir das Training in den
Dialysezentren zu rekrutieren oder nach zu rekrutieren, so dass z.T. das Gberwachte
Trainingseinheiten in dieser Zeit ausfielen und insgesamt die Adharenz reduzierte. .

- Die Reprasentativitdit der DiaTT-Studie ist eine zentrale Voraussetzung fir die
Verallgemeinerung der Daten und Umsetzung in die klinische Versorgung. Die
Patienten aus den beteiligten Krankenkassen betrug nur 20%, so dass die
gesundheitsdkonomischen Daten nur fir diese Gruppe evaluiert werden konnte. Dies
limitiert die statistische Power der Aussagen. Ein Ausschluss von Patienten anderer
Krankenkassen war allerdings explizit zu Beginn der Studie ausgeschlossen worden. Die
klinischen Daten der Krankenhauseinweisungen und Krankenhaustage sind allerdings
fir die gesamte Studienpopulation erhoben worden, so dass diese Daten zur
statistischen und gesundheitsokonomischen Analyse herangezogen werden konnten.
Die allgemeine Reprasentativitdt der DiaTT-Studienkohorte wurde durch einen
Vergleich mit nicht an der Studie teilnehmenden Patienten derselben Krankenkassen
beurteilt. Diese Patienten wurden mit 18.337 nicht teilnehmenden Dialysepatienten
verglichen hinsichtlich ihrer Basisdaten, einschlieflich Alter, Geschlecht, Pflegegrad
und drei Hauptkomorbiditaten (Diabetes, chronische ischamische Herzkrankheit und
chronische Herzinsuffizienz) und zeigen eine angemessene Ubereinstimmung
zwischen der allgemeinen Dialysekohorte und der DiaTT-Kohorte.
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Zur Umsetzbarkeit der neuen Versorgungsform lasst sich abschlieBend resiimieren:

e das DiaTT-Trainingskonzept wahrend der Dialyse ist im Versorgungsalltag ohne
Einschrankung der Dialysebehandlungen umsetzbar,

e das Training ist sicher (bzgl. SAEs/Komplikationen),

e die klinisch relevanten Endpunkte zeigen eine hoch-signifikante Verbesserung auch in
der typischen dlteren und multimorbiden Dialysepopulation,

e das Training fihrt zu einer Reduktion von Krankenhaustagen,

es ergibt sich ein finanzieller Benefit fiir die Kostentrager.

Dariber hinaus ist die Infrastruktur, z.B. zur Rekrutierung der Trainer, skalierbar. Die Adharenz
zur Studie war sehr gut, d.h. viele Patienten wollen teilnehmen. Die hohe Akzeptanz der
Patienten lasst sich vielleicht am besten mit einem Zitat eines Studienteilnehmers
verdeutlichen: ,Ich gehe nicht zur Dialyse, ich gehe ins Dialyse-Fitness-Studio®.
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6. Anhang

Nicht zutreffend.

7. Anlagen

Anlage 1: Datenschutzkonzept
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1. Ziel der Datenerhebung

,DiaTT” ist ein vom Gemeinsamen Bundesausschuss im Rahmen des Innovationsfonds fir Neue
Versorgungsformen geférdertes Projekt (Fordernummer 01NVF17052). DiaTT soll die Umsetzbarkeit
der vorgeschlagenen neuen Versorgungsform im Umfeld der alltdglichen Versorgungsrealitat
nachweisen und dabei Hinweise fiir eine mégliche Uberfiihrung in die Regelversorgung der gesetzlichen
Krankenversicherung liefern (Evaluation).

Fiir die Beantragung der Fordermittel und die Umsetzung des Projekts wurde ein Konsortium gebildet.
Konsortialfuhrer ist die Technische Universitat Miinchen, Klinikum rechts der Isar (TUM).

Um die o.g. Nachweise zu liefern, werden Daten durch die Konsortial- und Kooperationspartner
erhoben, verarbeitet und gespeichert. Ziel ist eine aussagekraftige Analyse auf wissenschaftlicher Basis,
die der Offentlichkeit nach den in den Allgemeinen Nebenbestimmungen (ANBest-IF) des
Innovationsausschusses beim Gemeinsamen Bundesausschuss fiir Forderungen aus dem
Innovationsfonds festgelegten Regeln zur Verfligung gestellt werden muss. Die Datenerhebung stellt
die Grundlage fir die Evaluation des Projekts dar.

Das vorliegende Dokument fasst die datenschutzrechtlichen MaRnahmen, die bei den einzelnen
Projektbeteiligten und in den verschiedenen Projektkomponenten ergriffen werden, zusammen. Nach
Bedarf wird auf andernorts beschriebene Details verwiesen.

2. Rechtliche Grundlagen fiir das Projekt und dessen Evaluation

Das Projekt wird aus Fordermitteln des Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
§92a SGB V gefordert. Grundlage fiir die Leistungen des Projektes DiaTT ist ein Vertrag nach § 64 SGB
V zur Durchfiihrung eines Modellvorhabens nach § 63 SGB V. Die Rechtsgrundlage der Evaluation ergibt
sich aus dem §92a (2) SGB V und dem §65 SGB V.

3. Projektpartner und ihre datenschutzrechtlichen MaBnahmen

Im Folgenden werden die Konsortial- und Kooperationspartner und die datenschutzrechtlichen
Malnahmen, insbesondere gemal dem Artikel 32 in der Datenschutz-Grundverordnung (DS-GVO)
,Sicherheit der Verarbeitung” vorgestellt:

3.1 Universitare Konsortialpartner: Technische Universitat Minchen, Universitat Koln,
Universitatsklinikum Freiburg

Zur Koordination der im Rahmen des Projekts (neue Versorgungsform) durchzufiihrenden klinischen
Studie arbeiten die drei universitiren Konsortialpartner (u-KP) und der Kooperationspartner KfH
(Kuratorium fir Dialyse und Nierentransplantation e.V. bzw. KfH Medizinische Versorgungszentren
gemeinniitzige GmbH) im Rahmen einer Studienzentrale eng zusammen und bilden einen
medizinischen Forschungsverbund im Sinne des ,Leitfadens zum Datenschutz in medizinischen
Forschungsprojekten — Generische Loésungen der TMF 2.0“ (K. Pommerening, J. Drepper, K. Helbing, T.
Ganslandt; Medizinisch  Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft, Berlin; 2014). In diesem
Forschungsverbund sind die u-KP verantwortlich fiir ein ,Studienmodul”, in dem Daten aus
verschiedenen Quellen zusammengefiihrt werden (siehe Kap 4 und Abbildung 1, Seite 9).

Die klinische Studie ist in einem Evaluationskonzept (siehe Anlage 2) beschrieben sowie im Detail in
einem Studienprotokoll (in englischer Sprache, siehe Anlage 3), das von der Ethikkommission der TU
Miinchen genehmigt wurde.
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Im Rahmen des Projektes (neue Versorgungsform) DiaTT willigen die Patienten ausdriicklich ein, an der
Studie teilzunehmen und die projektbegleitende Datenverarbeitung zuzulassen. Es werden dabei
ausschlieBlich Daten von Patienten verarbeitet, welche eine Einwilligung abgegeben haben. Die
Einverstandniserklarung der Patienten zur Teilnahme und der dazu erforderlichen Datenverarbeitung
erfolgt freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden und mit Wirkung fur die Zukunft
widerrufen werden. Die Patienteninformation und -einwilligung (siehe Anlage 4) wurde durch die
Ethikkommission der TU Miinchen ebenfalls genehmigt.

Die technischen und organisatorischen Mallnahmen (TOM) gemaR Artikel 32 DS-GVO

1) Vertraulichkeit
e Zutrittskontrolle, Zugriffskontrolle, Zugangskontrolle, Trennungskontrolle,
Pseudonymisierung
2) Integritat
e Weitergabe und Eingabekontrolle
3) Verflgbarkeit und Belastbarkeit
e Verflgbarkeitskontrolle
4) Verfahren zur regelmiRigen Uberpriifung, Bewertung und Evaluierung
e Datenschutz-Management
Incident Response Management
Datenschutzfreundliche Voreinstellung
e Auftragskontrolle
5) Loschkonzept und Haftungsfragen

der u-KP und des Kooperationspartners KfH sowie der Umfang der erhobenen Daten wurden durch den
Datenschutzbeauftragten der TUM gepriift und am 2.11.2018 genehmigt (siehe Anlagen 1a und 1b).

Rechte der betroffenen Personen bei der Datenverarbeitung:
Die betroffenen Personen kdénnen lber die unten genannten Kontaktdaten folgende Rechte ausiiben,
wenn die gesetzlichen Voraussetzungen vorliegen:

e Recht auf Auskunft iber verarbeitete Daten (Art. 15 DS-GVO)
e Recht auf Berichtigung unrichtiger Daten (Art. 16 DS-GVO)

e Recht auf Léschung (Art. 17 DS-GVO)

e Recht auf Einschrankung der Verarbeitung (Art. 18 DS-GVO)
e Recht auf Datenlbertragbarkeit (Art. 20 DS-GVO)

e Widerspruchsrecht (Art. 21 DS-GVO)

Identitdaten und Kontaktdaten:

Identitat des Verantwortlichen:

Auskilinfte zum Datenschutz erteilen das behandelnde KfH-Dialysezentrum vor Ort oder der
Datenschutzbeauftragte der TU Minchen, Ismaninger Strale 22, 81675 Minchen, E-Mail:
datenschutz@mri.tum.de. Die betroffenen Personen haben das Recht auf Beschwerde bei einer
Aufsichtsbehorde (z.B. Der Bayerische Landesbeauftragte fir den Datenschutz (BayLfD), Postfach 22 12
19, 80502 Miinchen).

3.2 KfH — Kuratorium fiir Dialyse und Nierentransplantation

Im Rahmen ihres Behandlungsvertrags mit dem KfH werden personenbezogene Daten von Patienten
unter Einhaltung der datenschutzrechtlichen Bestimmungen (Artikel 9 Abs. 2 Datenschutz-
Grundverordnung (DS- GVO)) erhoben, verarbeitet und genutzt. Dies betrifft z.B. Name, Geburtsdatum,
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Anschrift, Krankenversicherungsnummer sowie medizinische Daten wie z.B. Diagnosen und Befunde.
Diese Daten werden in einer elektronischen Patientenakte gefiihrt und bis zu 30 Jahre aufbewahrt.
Eine streng zweckgebundene Ubermittlung dieser Daten an Stellen auRerhalb des KfHs und der mit
dem KfH gem. § 203 Strafgesetzbuch (StGB) verbundenen sonstigen mitwirkenden Personen (z.B. IT-
Dienstleister), erfolgt ausschlieBlich auf der Grundlage gesetzlicher Vorschriften (EU-Datenschutz-
Grundverordnung, Bundesdatenschutzgesetz (BDSG) i.V.m. weitergehenden gesetzlichen Vorschriften
(z.B. Sozialgesetzbuch V) oder mit dem Einverstandnis des Patienten. Ein solches Einverstandnis wird
von Patienten z.B. fiir medizinische Einrichtungen, Laboratorien ggf. auch Angehorige, Betreuer o.4.,
z.B. im Rahmen der Pflegeanamnese oder Sturzprophylaxe bendétigt. Das Einverstandnis der Patienten
zur Datenverarbeitung und -weitergabe erfolgt freiwillig und kann jederzeit ohne Angabe von Griinden
und mit Wirkung fir die Zukunft widerrufen werden.

Rechte der betroffenen Person bei der Datenverarbeitung:
Betroffenen Personen stehen die gleichen Rechte wie unter 3.1 dargelegt zu.

Identitdten und Kontaktdaten:

Identitat des Verantwortlichen:

Auskiinfte zum Datenschutz, einschlieRlich der Datenverwendung flr das QiN-Programm (s.u.) gibt das
KfH-Dialysezentrum vor Ort oder der KfH-Datenschutzbeauftragte, Martin-Behaim-Str. 20, 63263 Neu-
Isenburg, E-Mail: datenschutz@kfh-dialyse.de.

Datenverwendung fiir das KfH Programm QiN (Qualitat in der Nephrologie) und andere Register

Zusatzlich zu gesetzlich vorgeschriebenen Qualitatssicherungsprogrammen (z.B. fur Dialyse nach den
§8136, 137 SGB V) mochte das KfH die Qualitit der Behandlung seiner Patienten stidndig
weiterentwickeln. Hierzu hat das KfH in Zusammenarbeit mit der Uniklinik KoéIn, Klinik Il fir Innere
Medizin das Programm QiN — Qualitat in der Nephrologie — eingerichtet. Die medizinischen Daten der
Patienten werden in einem elektronischen Qualitatsregister gespeichert und zur Qualitatssicherung
und fiir wissenschaftliche Fragestellungen ausgewertet. Die Ubermittlung und Speicherung der Daten
erfolgt ausschlielRlich verschlisselt und pseudonymisiert. Personenbezogene Daten wie Name und
Anschrift werden durch ein Pseudonym ersetzt, so dass kein Riickschluss auf die Person des Patienten
moglich ist. Das Programm QiN analysiert Patientendaten, z.B. zum Behandlungsverlauf, und
Umfrageergebnisse, z.B. zur Lebensqualitat, bereitet diese fiir die behandelnden Arzte auf und stellt
Berichte zur Verfliigung. Darlber hinaus wird erforscht, wie die Qualitdt der Behandlung allgemein
verbessert werden kann. Dazu arbeitet das KfH mit renommierten nationalen und internationalen
Institutionen zusammen (z.B. europdisches Register fiir erwachsene Nierenpatienten (ERA-EDTA —
European Renal Association, European Dialysis and Transplant Association, Amsterdam), europaisches
Register fur Kinder mit Nierenerkrankungen (ESPN — European Society of Paediatric Nephrology, Essen),
internationales Netzwerk fir Padiatrische Dialyse (IPDN — International Paediatric Dialysis Network),
CERTAIN (Cooperative European Paediatric Renal Transplant Initiative, Heidelberg)).

3.3 Beteiligte Krankenkassen (Techniker Krankenkasse, BARMER, AOK PLUS)

Die teilnehmenden Krankenkassen (Techniker Krankenkasse, BARMER und AOK PLUS) stellen dem
Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg im Rahmen des Projekts DiaTT anhand
der -DiaTT-ID pseudonymisierte Routinedaten von teilnehmenden Versicherten bereit. Darliber hinaus
werden die benannten Krankenkassen von den KfH-Dialysezentren zur Verflgung gestellte
,Krankenkassenlisten”, d.h. Listen von teilnehmenden Versicherten (der jeweiligen Krankenkasse) mit
dazugehorigen Pseudonymen abspeichern. Zugriff auf diese Krankenkassenlisten sowie auch die
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pseudonymisierten Routinedaten hat ausschlieflich der autorisierte und an diesem Projekt beteiligte
Mitarbeiter der betreffenden jeweiligen Krankenkasse.

Im Rahmen des Projektes DiaTT willigt der Versicherte ausdriicklich ein, an der Versorgungsform
teilzunehmen und die projektbegleitende Datenverarbeitung zuzulassen. Es werden dabei
ausschlieflich Routinedaten von Versicherten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) zur
Verfligung gestellt, welche eine Einwilligung abgegeben haben. Der Datenfluss zwischen den
beteiligten Konsortialpartnern erfolgt gesichert und geprift entsprechend dem Schema in Abbildung 1
(siehe Seite 9). Die Ubermittlung der Teilnehmerdaten zwischen den beteiligten Konsortialpartnern
erfolgt ausschlieRlich mittels Technologien, die eine gesicherte Ubertragung sicherstellen.

In der Teilnahme- und Einwilligungserklarung willigt der Teilnehmer ein, dass seine fiir die Evaluation
des Projektes DiaTT relevanten Daten zur wissenschaftlichen Auswertung an das Universitatsklinikum
Freiburg als Empfanger libermittelt werden.

Rechte der betroffenen Personen bei der Datenverarbeitung:
Die betroffenen Personen kdnnen Uber die unten genannten Kontaktdaten folgende Rechte ausiben,
wenn die gesetzlichen Voraussetzungen vorliegen:

e Recht auf Auskunft Giber verarbeitete Daten (Art. 15 DS-GVOi. V. m. § 83 SGB X)

e Recht auf Berichtigung unrichtiger Daten (Art. 16 DS-GVO i. V. m. § 84 SGB X)

e Recht auf Léschung (Art. 17 DS-GVO i. V. m. § 84 SGB X)

e Recht auf Einschrankung der Verarbeitung (Art. 18 DS-GVO i. V. m. § 84 SGB X)

e Recht auf Datenlibertragbarkeit (Art. 20 DS-GVO)

e Widerspruchsrecht (Art. 21 DS-GVO i. V. m. § 84 SGB X)

e Bei Datenverarbeitung aufgrund einer Einwilligung besteht das Recht, diese mit Wirkung fir
die Zukunft jederzeit zu widerrufen.

Identitaten und Kontaktdaten:

Identitat des Verantwortlichen:

Techniker Krankenkasse, Bramfelder StraRe 140, 22305 Hamburg, 0800 - 285 85 85, service@tk.de —
Korperschaft des 6ffentlichen Rechts

Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten:

Datenschutzbeauftragter der TK, Bramfelder Str. 140, 22305 Hamburg, datenschutz@tk.de
Beschwerderecht bei den Aufsichtsbehdrden:

Die betroffenen Personen haben das Recht auf Beschwerde bei einer Aufsichtsbehérde.
Fir die TK zustandige Datenschutzaufsichtsbehoérden:

1. Die Bundesbeauftragte flir Datenschutz und die Informationsfreiheit
Husarenstr. 30

53117 Bonn

poststelle@bfdi.bund.de oder poststelle@bfdi.de-mail.de

2. Bundesversicherungsamt
Friedrich-Ebert-Allee 38
53113 Bonn
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poststelle@bvamt.bund.de oder poststelle@bvamt.de-mail.de

Identitat des Verantwortlichen:

BARMER, Axel-Springer-Str. 44, 10969 Berlin, 0800 333 10 10, service@barmer.de — Korperschaft des
offentlichen Rechts

Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten:

Barmer Datenschutzbeauftragter, Lichtscheider StralRe 89, 42285 Wuppertal,
datenschutz@barmer.de

Fir Briefpost an den Datenschutzbeauftragten sind die zentralen Postanschriften zu nutzen:

e Postleitzahlraum: 00001 — 46999; Barmer 42266 Wuppertal
e Postleitzahlraum: 47000 — 99999; Barmer 73524 Schwabisch Gmiind

Fir Anfragen per Telefax lautet die bundesweit einheitliche Faxnummer: 0800 3330090
Beschwerderecht bei den Aufsichtsbehorden:

Dariber hinaus hat jede bzw. jeder Betroffene das Recht, sich bei einer Aufsichtsbehorde zu
beschweren, wenn die Ansicht besteht, dass die Verarbeitung der personenbezogenen Daten nicht
rechtmaRig erfolgt.

Fiir die BARMER zustandige Datenschutzaufsichtsbehoérden:

1. Die Bundesbeauftragte fiir Datenschutz und die Informationsfreiheit
Husarenstr. 30

53117 Bonn

poststelle@bfdi.bund.de oder poststelle@bfdi.de-mail.de

2. Bundesversicherungsamt

Friedrich-Ebert-Allee 38

53113 Bonn

poststelle@bvamt.bund.de oder poststelle@bvamt.de-mail.de

Identitat des Verantwortlichen:

AOK PLUS - Die Gesundheitskasse fiir Sachsen und Thiiringen, Sternplatz 7, 01067 Dresden,
0800 105 90 00, service@plus.aok.de — Korperschaft des 6ffentlichen Rechts.

Kontaktdaten des Datenschutzbeauftragten:

Datenschutzbeauftragter der AOK PLUS, Sternplatz 7, 01067 Dresden, datenschutz@plus.aok.de

Fiir Briefpost an den Datenschutzbeauftragten ist die zentrale Postanschrift zu nutzen:
AOK PLUS 01058 Dresden
Fiir Anfragen per Telefax lautet die Faxnummer: 0800 1059001

Beschwerderecht bei den Aufsichtsbehorden:
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Dariber hinaus hat jede bzw. jeder Betroffene das Recht, sich bei einer Aufsichtsbehérde zu
beschweren, wenn die Ansicht besteht, dass die Verarbeitung der personenbezogenen Daten nicht
rechtmaRig erfolgt.

Fiir die AOK PLUS zustandige Datenschutzaufsichtsbehorden:

1. Sachsischer Datenschutzbeauftragter
DevrientstralRe 1

01067 Dresden
saechsdsb@slt.sachsen.de

2. Sachsisches Staatsministerium fiir Soziales und Verbraucherschutz
Albertstralle 10

01097 Dresden

poststelle@sms.sachsen.de

4. Datenumfang und Datenfliisse zwischen den Projektpartnern

4.1 Umfang der bei den Projektpartnern erhobenen Daten

Im Rahmen der DiaTT-Studie werden aus zwei wesentlichen Quellen Daten von Patientinnen und
Patienten erhoben und final zur statistischen Analyse im Zentrum klinische Studien Freiburg
zusammengefihrt.

Die zwei Quellen sind:

1. Personenbezogene Daten im KfH-Dialysezentrum
a. Daten zur frilheren und aktuellen Krankengeschichte
b. Routine-/Laborparameter der Dialyse
c. Lebensqualitatsfragebogen
d. Trainingsdaten

2. Personenbezogene Daten bei Krankenkassen
a. Versichertenstammdaten (Geschlecht, Austritt und Grund (bspw. Tod))
b. Ambulante Versorgung (Arztdaten, Arzneimittel, Heil- und Hilfsmittel, Pflege,

Krankentransport und Arbeitsunfdhigkeitszeiten i.V.m. Krankengeldbezug)

c. Stationare Versorgung

Die Zusammenfihrung erfolgt auf verschiedenen Ebenen: in der Studiendatenbank (eCRF: electronic
case report form; administriert durch Universitdt KéIn) werden direkt eingegebene (studienspezifische)
Daten der Patienten, Daten aus Befragungen zur Lebensqualitdt und Gesundheitskompetenz und Daten
aus dem QiN-Qualitatsregister des KfH zusammengefihrt (siehe Abbildung 1, Seite 9). Auf der nachsten
Ebene werden im Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg diese
Studiendatenbank (eCRF) und die Datensatze, die durch die Krankenkassen bereitgestellt werden,
zusammengefiihrt.

Eine Ubersicht (iber die Datenfliisse gibt Abbildung 1:
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Abbildung 1: Ubersicht der Datenfliisse

Studienteilnehmer (Patient)

Kuratorium fiir Dialyse - Dialysezentrum

Qualitét in der Nephrologie
QiN-Datenbank

{Uniklinik K&ln) Krankenkassen
(AOK PLUS, BARMER,
Techniker Krankenkasse)

Studienzentrum Freiburg

ZusammeniOhren van Daten der Krankenkassen wund g

Direkteingabe der Trainingsdaten in die elektronischen Datenerfassungsbogen

Daten zur frilheren und aktuellen Krankengeschichte, Routinelaborparameter
Lebensqualitatsfragebogen

Transfer der Krankenkassenliste

Datenextraktion aus dem KfH-QiN Qualitatsregister mittels benutzerdefinierter Schnittstelle bzw.
Upload digitalisierter Gesundheitsdaten

6. Pseudonymbasierte Zusammenfiihrung der in der Studiendatenbank erhobenen Daten sowie der
Versichertenstammdaten und der Daten der ambulanten und stationdaren Versorgung zur
statistischen Analyse mittels gesichertem Upload Prozess

vk wn e

Eine Auflistung der konkreten Daten, die im Projektverlauf Giber die Patientinnen und Patienten bei den
jeweiligen Projektpartnern erhoben und verarbeitet werden, ist in folgenden Dokumenten zu finden:

Projektpartner Beschreibung

Universitdre Partner und KfH Verfahrensbeschreibung TUM (Anlage 1a)
Studienprotokoll (Anlage 3)

Evaluationskonzept (Anlage 2)

Krankenkassen AOK PLUS, BARMER, TK Erforderliche Abrechnungsdaten der Krankenkassen
(Anlage 5)

Tabelle 1: Beteiligte Projektpartner und die von ihnen verarbeiteten Daten

4.2 Grundsatzliche Datenerhebung und Datenfllisse zwischen den Projektpartnern

Die individuelle Patienten-ldentifikationsnummer (DiaTT-ID) ist das Pseudonymisierungs-Kriterium, zu
der alle Daten zugeordnet werden. Personen-ldentifikationskenngroRen wie Name, Adresse oder
Geburtsdatum werden im behandelnden KfH-Dialysezentrum zugeordnet und gespeichert. Bei den
Krankenkassen wird die Krankenversichertennummer als Personen-ldentifikationskenngréfRe fir die
notwendige Selektion der zur Evaluation notwendigen Versichertendaten zugeordnet und gespeichert.
Die Identifikation im Rahmen der Studie erfolgt alleinig liber die DiaTT-ID, ebenso der Transfer der
Daten zur gemeinsamen Datenbank im Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg.
Ein Austausch der personenbezogenen Daten zwischen den beiden o.g. Bereichen findet nicht statt und
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erfolgt alleinig erst in der Zusammenfiihrung der Daten im Zentrum klinische Studien in Freiburg. Die
Ergebnisse der statistischen Analyse aus dem Freiburger Zentrum fir klinische Studien sind nicht auf
einzelne Patienten zurlickfiihrbar.

Patienteneinwilligung und Dokumentation der Patienten

Im Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg wird eine zentrale Liste mit allen
Patienten-lIdentifikationsnummern (DiaTT-IDs) geflihrt. Diese zentrale Liste wird in aufsteigender
Reihenfolge erstellt, so dass sie flr jeden Patienten, unabhédngig vom KfH-Dialysezentrum, eindeutig
ist. Jedes KfH-Dialysezentrum besitzt eine eindeutige, vom KfH vergebene Identifikationsnummer (CRS)
und erhalt aus Freiburg dann eine Liste mit den dem jeweiligen KfH-Dialysezentrum zugeordneten
DiaTT-IDs. DiaTT-ID, CRS-Nummer sowie die KfH-Nummer des Patienten werden durch das
Studienpersonal im KfH-Dialysezentrum (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) in das eCRF
eingetragen. Freiburg verifiziert durch Priflaufe, dass die DiaTT-ID und die CRS-Nummer
zusammenpassen.

Im Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg werden zudem Dokumentenvorlagen
flr

1. Screeninglisten

2. Patientenidentifikationslisten und

3. Krankenkassenlisten
erstellt.

Screeninglisten und  Patientenidentifikationslisten ~ werden im  KfH-Dialysezentrum als
Papierdokumente gefiihrt. Die Krankenkassenlisten (fir jede Kasse eine) werden im KfH-
Dialysezentrum elektronisch erstellt.

Ad 1: Das Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) vergibt nach Abschluss des
Rekrutierungsprozesses im KfH-Dialysezentrum anhand der Screeningliste jeweils eine DiaTT-ID fir alle
Patienten, die zu diesem Zeitpunkt im KfH-Dialysezentrum dauerhaft behandelt werden. Anhand dieser
Liste lasst sich dann die Anzahl aller Patienten, die Anzahl der aus Arztsicht geeigneten Patienten und
die Anzahl der teilnehmenden Patienten ermitteln. Aus dem Anteil der teilnehmenden Patienten an
allen behandelten Patienten ergibt sich ein Hinweis fir die Akzeptanz des Trainingsprogrammes fiir die
Evaluation. Eine Kopie der Screeninglisten wird zur Auswertung vom Studienpersonal
(Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) eingesammelt und an das Zentrum klinische Studien des
Universitatsklinikums Freiburg verschickt. Die Rekrutierungsergebnisse werden anhand der
Screeninglisten im eCRF festgehalten.
Bendtigte Angaben auf der Screeningliste:
- CRS Nummer
- DiaTT-ID
- Datum der Untersuchung
- Geschlecht
- Einschluss ja/nein
- Bei Nicht-Einschluss Angabe des Grundes (Medizinisch nicht geeignet; Patient lehnt
Studienteilnahme ab; Patient will Sport machen, lehnt aber Studienteilnahme ab; anderer
Grund)

Ad 2: Von allen teilnehmenden Patienten wird vor der Studienteilnahme eine schriftliche Einwilligung
zur Studienteilnahme eingeholt. Die unterschriebene Patienteneinwilligungserklarung (Informed
Consent Form, ICF) muss im KfH-Dialysezentrum verbleiben und darf nur fir das Dialyse-Team und
weitere vom Leiter der Studie flir das jeweilige KfH-Dialysezentrum benannte Personen (z.B. Trainer)
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zuganglich sein. Es muss sichergestellt werden, dass die ICFs bei Bedarf durch Aufsichtsbehdrden, die
teilnehmenden Krankenkassen oder den Leiter der Studie bzw. durch ihn benannte Personen
eingesehen werden konnen. Teilnehmende Patienten werden vom  Studienpersonal
(Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) auf der Patientenidentifikationsliste eingetragen.
Bendtigte Angaben auf der Patientenidentifikationsliste:

- Name, Vorname

- Geburtsdatum

- DiaTT-ID

- Einwilligung ja / Datum

- Krankenkasse

- Krankenversichertennummer

- KfH-Nummer

Ad 3: Fur die Abfrage der Krankenkassendaten wird vom Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in,
Trainer/in) fur jede Krankenkasse eine Krankenkassenliste erstellt.
Benotigte Angaben auf der Krankenkassenliste (in Klammern Kann-Felder):

- Laufende Nummer

- DiaTT-ID

- Krankenversichertennummer

- Teilnahme ab

- (Teilnahme bis)

- (Endegrund)

- (Bemerkung)

- Bestatigung Einwilligung Datenverarbeitung

Vertraulichkeit der Daten

Jegliche Information Uber die Studienpatienten wird vertraulich behandelt und entsprechend der
anwendbaren Gesetze und Vorschriften verwaltet. Die Patienten werden vor der Einwilligung zur
Studienteilnahme dariber informiert, welche geschiitzten Gesundheitsinformationen wahrend der
Studie gesammelt werden, wer Zugang zu diesen Daten hat, wer diese verarbeitet und offenlegt sowie
Uber das Recht zur Riicknahme der Einwilligung.

Dokumentation von Studiendaten

Der primare Aufbewahrungsort der Studiendaten ist eine Studiendatenbank mit elektronischen
Datenerfassungsbégen (eCRF; electronic case report form). Fir die Datenerfassung wird das
elektronische Datenerfassungssystem REDCap™ genutzt. Dieses System nutzt eingebaute Sicher-
heitsmaRnahmen, die unautorisierten Zugriff auf die Patientendaten verhindern. Die mit der
Verarbeitung der Daten betrauten Mitarbeiter der QiN-Gruppe der Klinik Il fiir Innere Medizin der
Uniklinik Ko6ln sowie des Zentrums klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg sind zur
Verschwiegenheit und Einhaltung des Datenschutzes und der Vertraulichkeit verpflichtet. Der Zugriff
weiterer Personen wird nur gewahrt, wenn diese ein entsprechendes Training erhalten haben und sie
zur Verschwiegenheit, Einhaltung des Datenschutzes und der Vertraulichkeit verpflichtet worden sind.
Die eCRF-Datenbank lagert auf in Deutschland gelegenen Servern eines kommerziellen Anbieters, der
die Einhaltung aller gesetzlichen Regelungen des Datenschutzes und ebenso den Schutz vor Verlust
oder den Schutz gegen unberechtigten Zugriff vertraglich zusichert. An den entsprechenden physischen
Standorten sind ebenfalls Sicherheitsmallnahmen etabliert, die unautorisierten Zugriff auf die Daten
und deren Verlust verhindern.

Die Daten in der primdren Studiendatenbank stammen aus drei Quellen:
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1. Direkte Eingabe in die elektronischen Datenerfassungsbdgen
2. Upload digitalisierter Gesundheitsdaten
3. Datenextraktion aus dem KfH-QiN Qualitatsregister mittels benutzerdefinierter Schnittstelle

Die Erlaubnis zur Verwendung der Daten aus allen vier Quellen wird in einer Patienten-
einwilligungserklarung eingeholt, die alle relevanten Details, u.a. einschlieBlich des Rechts auf
Datenldschung und die Dauer der Aufbewahrung, in einfacher Sprache beschreibt (siehe Anlage 4).
Ein zweiter Datensatz enthalt Krankenversicherungsdaten, der separat zur Verfligung gestellt wird und
in Zusammenhang mit dem primaren Datensatz analysiert wird. Die Zustimmung fiir die Verwendung
dieser Daten wird ebenfalls im Rahmen der o0.g. Patienteneinwilligungserklarung eingeholt.

Dateneingabe und -iibermittlung

a) Direkte Eingabe in das eCRF
Das Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) in den KfH-Dialysezentren dokumentiert
die studienspezifischen Daten (z.B. Testergebnisse der korperlichen Leistungsfahigkeit) so zeitnah wie
moglich im eCRF.

b) Upload digitalisierter Gesundheitsdaten
Daten aus elektronischen Datenquellen (z.B. Trainingsfahrrdder, sonstige Messgerdte) werden
pseudonymisiert in das eCRF eingespielt und tber die DiaTT-ID dem jeweiligen Patienten zugeordnet.
Papierbasierte Fragebdogen zur Lebensqualitat und Gesundheitskompetenz werden vom
Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) an die teilnehmenden Dialysepatienten
ausgehandigt. Jeder Fragebogen wird mit der individuellen DiaTT-Identifikationsnummer versehen,
aber nicht mit personenbezogenen Daten. Nach Riickgabe der Fragebdgen durch den Patienten in
verschlossenen Blanko-Umschldgen werden diese im KfH-Dialysezentrum gesammelt und an einen
Serviceprovider per Logistikdienstleister verschickt. Dieser ist vertraglich an alle Geheimhaltungs- und
Datenschutz-Regularien gebunden. Der Serviceprovider scannt die Bogen und erstellt eine
Ergebnisdatei, die die Antworten aller Patienten auf alle Fragen enthalt. Zuséatzlich werden pdf-Kopien
der Fragebogen erstellt. Die Papierbdgen werden archiviert und nach den gesetzlich vorgeschriebenen
Fristen datenschutzgerecht vernichtet.
Die Datensatze der Befragungsergebnisse werden auf einem verschlisselten Datentrager mit einem
Logistikdienstleister an die Universitatsklinik Kéln, Klinik 1l fir innere Medizin — QiN (Qualitat in der
Nephrologie) Gruppe verschickt. Dort werden die Datensédtze in das eCRF eingelesen und elektronisch
anhand der DiaTT-ID den Patienten zugeordnet.

c) Datenextraktion aus dem KfH-QiN Qualitatsregister mittels benutzerdefinierter Schnittstelle
Unabhangig von der Studie werden grundlegende medizinische Daten und standardisierte klinische
Daten sowie Labordaten von allen Patienten, die in den Hamodialysen in den KfH-Dialysezentren
erhoben werden, gesammelt. Diese Daten werden routinemaRig in das elektronische
Dokumentationssystem (DISweb) des KfH eingegeben. Fur Qualitdtszwecke, Analysen und
wissenschaftliche Forschung hat das KfH das Qualitdatsprogramm in der Nephrologie (QiN) gegriindet
und ein pseudonymisiertes elektronisches Qualitatsregister etabliert. Pseudonymisierte Daten von
Patienten, die ihre Einwilligung zum QiN-Programm gegeben haben, werden taglich in die QiN-
Datenbank kopiert. Daflir miissen teilnehmende Patienten ihr Einverstandnis zur Registrierung im QiN
Register gegeben haben. Diese separate Einwilligung zur Teilnahme am QiN-Programm ist
Voraussetzung fir die Teilnahme an der Studie. Der Dialysearzt muss im DISweb die Datenibermittlung
in die QiN-Datenbank freigeschaltet haben. Fiir Patienten, die ihre Einwilligung zur Teilnahme und zur
Verwendung der routinemaligen Daten der Dialysetherapie gegeben haben, wird dann ein spezifischer
Datensatz aus der QiN-Datenbank extrahiert und in die Studiendatenbank tberfihrt. Zugriff auf die
QiN-Datenbank ist auf die QiN-Gruppe beschrankt.
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Das Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) muss zudem die vom KfH vergebene und
im KfH eindeutige KfH-Nummer der teilnehmenden Patienten auf der Patientenidentifikationsliste
festhalten und in das eCRF eintragen. Ein Priiflauf verifiziert, dass unter der eingegebenen KfH-Nummer
Datensatze vorhanden sind und dass die KfH-Nummer mit weiteren im eCRF eingegebenen Merkmalen
zusammenpasst. Nur dann werden Datensédtze aus der QiN-Datenbank in das eCRF libertragen und das
Einschlussformular im eCRF kann auf ,complete” gesetzt werden.

d) Krankenversicherungsdaten

Bei den Daten der Krankenkassen handelt es sich um Daten, welche routinemaRig von den
behandelnden Arzten und Krankenhdusern und anderen Leistungserbringern im Gesundheitswesen im
Rahmen der Abrechnung zur Verfliigung gestellt werden. Jede Krankenkasse wird einen vorab zeitlich
und inhaltlich spezifizierten Datensatz der versicherten Patienten, die an der Studie teilnehmen, zur
Verfligung stellen. Der daraus resultierende Datensatz wird mit der DiaTT-ID als Pseudonym versehen,
um ihn mit dem Datensatz aus dem eCRF zusammenfiihren zu kdnnen. Der Datensatz wird tber eine
Cloud des Rechenzentrums auf einem internen Server des Universitatsklinikums Freiburg
(DatAnywhere) von den Krankenkassen hochgeladen und damit fir Freiburg verfigbar gemacht. Die
Krankenkasse wird zum Upload eine E-Mail mit einem Link zur Datenfreigabe erhalten. Anhand eines
einmalig giltigen PINs, der zum Upload berechtigt, konnen die Daten hochgeladen werden.

Der Zugriff auf die Krankenkassendaten erfordert moglicherweise die Zustimmung der zustdndigen
Aufsichtsbehorde, welche nach der Zustimmung der Ethikkommission zur Studie eingeholt wird. Eine
Priifung durch die zustdandige Aufsichtsbehorde wird von jeder Krankenkasse individuell geprift.

Der Datensatz wird Uber die Krankenversichertennummer der teilnehmenden Patienten angefordert.
Daflir muss die DiaTT-ID des Patienten zusammen mit der Krankenversichertennummer in der zu
erstellenden Krankenkassenliste an die entsprechende Krankenkasse auf einem sicheren
Kommunikationsweg Gibermittelt werden. Zudem benétigt die Krankenkasse die Information, dass die
Patienteneinwilligungserklarung unterschrieben wurde.

Die Krankenkassenlisten werden vom Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in)
elektronisch erstellt. Es wird eine Liste fiir jede Krankenkasse erstellt. Die Listen werden ausgedruckt
und mit der Patientenidentifikationsliste abgeglichen und ggf. korrigiert. Der Abgleich wird vom
Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) schriftlich auf dieser Liste dokumentiert und
mit Unterschrift die Richtigkeit der IDs bestatigt. Die unterschriebenen Listen verbleiben am KfH-
Dialysezentrum. Die elektronischen Krankenkassenlisten werden bis zum Ende des gesamten
Rekrutierungszeitraumes bei der TUM gesammelt. Daflir werden Sie per Upload-Link in einem
passwortgeschitzten Bereich des Datarooms der DiaTT-Studie gespeichert. Am Ende des gesamten
Rekrutierungszeitraumes werden die Krankenkassenlisten Gber ein gesichertes
Datenaustauschprogramm gesammelt an die jeweilige Krankenkasse Gibermittelt.

Anhand der elektronischen Listen identifiziert die Krankenkasse die entsprechenden Datensatze und
Ubermittelt die angeforderten Daten nur mit der DiaTT-ID an das Zentrum klinische Studien in Freiburg.
Aus dem Eintrag im eCRF ergibt sich, von welcher Krankenkasse welche Datensatze zu erwarten sind.
Die Daten werden anschlieBend in Freiburg in die Auswertungsdatenbank eingefiigt.

Datenmanagement

Das Datenmanagement wird mit REDCap™ Version 8.6.5, einem auf Web-Formularen basierten
Dateneingabesystem, durchgefiihrt.

Alle Details zum Datenmanagement werden vorab in einem Datenmanagementmanual beschrieben.
Dieses Manual ist ein Arbeitsdokument, welches kontinuierlich im Laufe der Studie tberprift und
aktualisiert wird. Die technischen Spezifikationen der Datenbank werden in einem Data Description
Plan beschrieben. Bevor eine Dateneingabe stattfinden kann, werden die Datenbank und die
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Eingabeprifungen getestet. Das Dateneingabepersonal erhalt keinen Zugang zur Datenbank bis dieses
geschult ist. Ein Audit-Trail stellt eine Historie Uber die eingegebenen, gednderten oder geldschten
Daten mit Angabe des Bearbeiters und des Datums her.

Die eingegebenen Daten werden regelmaRig auf Vollstandigkeit, Konsistenz und Plausibilitat Giberprift.
Die zu programmierenden Uberpriifungen werden vorab in einem Datenvalidierungsplan spezifiziert.
Nach Durchlauf der Prifprogramme werden die ausgegebenen Queries (Rickfragen) an das
Studienteam zur Korrektur oder Uberpriifung geschickt. Die Datenkorrektur kann direkt vom
Studienpersonal (Dokumentationsassistent/in, Trainer/in) im Dateneingabesystem vorgenommen
werden.

Nach Sperrung des elektronischen Datenerfassungsbogens durch vom Konsortialfihrer autorisierte
Personen werden die Daten an das Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg
gesendet. Dort werden die Daten aus der Studiendatenbank mit Hilfe der Patienten-
Identifikationsnummer (DiaTT-ID) mit den Daten der Krankenkassen in eine Auswertungsdatenbank
zusammengefihrt und fiir statistische Analysen genutzt.

Zugang zu diesen Daten wird auf das Zentrum klinische Studien des Universitatsklinikums Freiburg und
die Studienleitung beschrankt.

5. Veroffentlichung der Ergebnisse der Datenauswertungen

Nach den Allgemeinen Nebenbestimmungen (ANBest-IF) des Innovationsausschusses beim
Gemeinsamen Bundesausschuss fir Férderungen aus dem Innovationsfonds ist vom Konsortium des
DiaTT-Forderprojektes nach Abschluss des Projektes ein Evaluationsbericht zu erstellen und dem
Forderer vorzulegen. Der Evaluationsbericht wird vom Forderer veroffentlicht. (vgl. Ziff. 14.1 und 18
ANBest-IF). Im Evaluationsbericht werden die Ergebnisse der Auswertungen aller im DiaTT-Projekt
erhobenen Daten anonymisiert und in aggregierter Form dargestellt.

DiaTT-Datenschutzkonzept gesamt v2.0 Stand 11.06.2019 Seite 14 von 15



DiaTT

Dialyse Trainings-Therapie
6. Anlagen

Anlage 1a: Verfahrensbeschreibung TUM

Version mit Unterschrift vom 02.11.2018

Anlage 1b: Verfahrensbeschreibung TUM Bestatigung Unterschrift

Version vom 07.11.2018 mit Unterschrift

Anlage 2: Evaluationskonzept

Version 05 vom 31.03.2019

Anlage 3: Studienprotokoll

Version 4.0 vom 19.03.2019

Anlage 4: Patienteneinwilligungserklarung

Version 4.0 vom 19.03.2019 (spezifisch fiir jedes Bundesland)

Anlage 5: Erforderliche Abrechnungsdaten der Krankenkassen

Evaluationskonzept Version 05 vom 31.03.2019, Kapitel 14 Appendix
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