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Aufenthalt erfolgte unter Kontroll-Bedingung, Patient beim 2. Aufenthalt unter Intervention
verstorben. IQR: InterquartilSabStand. ............oociiiiiiii e a7

Abbildung 8. Deskriptive Darstellung der individuellen Beobachtungsdauer aller 1462 Patienten (1553
ICU Aufenthalte) mit mindestens 1 QI Visite wahrend ihres ICU Aufenthalts. Zuordnung der
Patienten zum Cluster per Index-ICU-Aufenthalt. Verlaufe in griin: Ql-Beobachtung unter Kontroll-
Bedingung; Verlaufe in orange: QI-Beobachtung unter Interventions-Bedingung. Gelbe senkrechte
Linien: Trainings-Periode. Schwarze gestrichelte senkrechte Linie: Start der Intervention
(Telemedizin). S.GIP = SEOUENZOIUPPE. ...uuutteeteteeaiaatiteteeeaaeaaaatabeeeaeaaeaaaaabbbeeeeaaeesaasbebeeeeaeaeaaanneneees 50

Abbildung 9. Heatmap fiir die Cluster-spezifische Rekrutierungsrate (Fall-Ebene) pro Kalendermonat, im
Verlauf der 19-monatigen Rekrutierungsphase. Je dunkler die Farbe, desto mehr Patienten wurden
in diesem Kalendermonat in die Studie eingeschlossen. Fehlende Angaben zur Anzahl der Patienten
in einem bestimmten Monat bedeuten, dass in diesem Zeitraum keine Patienten rekrutiert wurden.51

Abbildung 10. QI 1: Deskriptive Plots zur mittleren Adharenz unter Kontroll- (C) und Interventions-
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Abbildung 11. QI 2: Deskriptive Plots zur mittleren Adharenz unter Kontroll- (C) und Interventions-
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Abbildung 12. QI 3: Deskriptive Plots zur mittleren Adharenz unter Kontroll- (C) und Interventions-
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Abkirzungen und Definitionen

AHB
(e)CRF

Cl
CONSORT
DiVI
DSGVO
EQ-5D-5L
EQ VAS
ERIC
FAS
FPF(L)V
FU

G-BA
HA-CRF
HGS Test
HR
ICH-GCP

ICU
IES-R
IKER

IQR

ITT

Kl
LPF(L)V
M(C)AR
mMRC
OR

PatlD
PHQ
PICS

PP

PTSD

Ql

QALY
QoL
REDCap
SAPS I
SOFA Score
SW-CRT
SWD
Tele-ICU
trt

TUG Test
VAS
W-DWH
WHODAS

Anschlussheilbehandlung

(electronic) Case report form

confidence interval, Konfidenzintervall

Consolidated Standards of Reporting Trials

Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fur Intensiv- und Notfallmedizin e. V.
Datenschutz-Grundverordnung der EU (EU-DSGVO)

EuroQol 5 dimensions and 5 level Version

EuroQol Visual Analogue Scale

Enhanced Recovery after Intensive Care

Full analysis set

First patient first (last) visit (erste (letzte) Visite des zuerst eingeschlossenen Patienten)
Follow-up

Gemeinsamer Bundesausschuss

Hausarztfragebogen, Hausarzt-CRF

Hand Grip Strength Test (Test zur Messung der Handkraft)
Hazard Ratio

International conference for harmonisation (of technical requirements for
pharmaceuticals for human use) — good clinical practice guideline
Intensive care unit, Intensivstation

Impact of Event Scale — revised

Inkrementelle Kosteneffektivitatsrelation

Interquartile Range, Interquartilsabstand

Intention to treat

Konfidenzintervall

last patient first (last) visit

Missing (Completely) at Random

Modified British Medical Research Council (Dyspnea Scale)
Odds Ratio

Patientenidentifikator

Patient Health Questionnaire

Post intensive care syndrome

per protocol

Post-traumatic stress disorder, Posttraumatische Belastungsstorung
Quality indicator

Quality-adjusted life year

Quality of life

Research Electronic Data Capture

Simplified Acute Physiology Score I

Sequential Organ Failure Assessment Score

Stepped wedge cluster randomized trial

Stepped wedge design

telemedicine intensive care unit

treatment (bedeutet bei ERIC: Interventionsbedingung)

Timed Up and Go Test

Visual analogue scale (des EQ Fragebogens)
Wissenschafts-Data Warehouse (der BARMER Versicherung)
WHO Disability Assessment Schedule
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O Einleitung & Protokoll-Information

Das Protokoll der Interventionsstudie ERIC sowie der darin enthaltene statistische Analyseplan
(SAP), Grundlage dieses Evaluationsberichts, wurden in folgendem wissenschaftlichen Artikel
Open Access publiziert:

Protokoll-Veroffentlichung inkl. Statistischer Analyseplan und methodischen Online-
Supplements

Adrion C, Weiss B, Paul N, Berger E, Busse R, Marschall U, Caumanns J, Rosseau S,
Mansmann U, Spies C; ERIC study group.

Enhanced Recovery after Intensive Care (ERIC): study protocol for a German stepped wedge
cluster randomised controlled trial to evaluate the effectiveness of a critical care telehealth
program on process quality and functional outcomes.

BMJ Open 2020 Sep 25;10(9):e036096. doi: 10.1136/bmjopen-2019-036096.

Um selektives Reporting zu vermeiden orientiert sich dieses Dokument flr den primaren End-
punkt Abschnitt zur Wirksamkeitsevaluation an der CONSORT Reporting-Guideline sowie insbe-
sondere an der entsprechenden Erweiterung fur Stepped Wedge Cluster-randomisierte kontrol-
lierte Studien (SW-CRT).[1, 2]

Protokollversionen

Amendment 04: Version 1.2, 14.12.2020. Dieses letzte Amendment beinhaltete die Melderegis-
ter-Abfrage und die Akzeptanzerhebung als Subprojekt.

Federfliihrende Ethikkommission:

EK der Charité — Universitatsmedizin Berlin; Referenz-Nr. EA1/006/18

Offizieller Registereintrag

Die Studie wurde am 22 August 2018 prospektiv registriert unter ClinicalTrials.gov, ldentifier
NCT03671447, URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03671447.

Studienwebseite: https://www.eric-projekt.net/
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1 Ausgangslage und Ziele

1.1 Ausgangslage

Deutschland verfligt weltweit Gber eine der héchsten Dichten an Intensivbetten. Mehr als 2.2 Mil-
lionen Patienten werden jedes Jahr auf einer Intensivstation (Intensive Care Unit, ICU) behandelt,
die Mehrzahl in kleinen und mittelgrof3en Krankenh&usern. Dabei entfallen fast mehr als 10% der
Gesamtausgaben des stationéren Versorgungssektors auf Intensivfalle.

Umso wichtiger ist es, an dieser Stelle eine qualitativ hochwertige, an aktuellen Erkenntnissen
ausgerichtete Therapie sicherzustellen. Die Intensivmedizin ist ein Hochrisikobereich, und neben
dem Mortalitatsrisiko sind Langzeitfolgen ein groRRes, bislang wenig beachtetes Problem. Eine
qualitativ hochwertige, an aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen ausgerichtete Therapie er-
moglicht es, auch schwere Erkrankungen zu tiberleben. Ein groRer Teil dieser Uberlebenden lei-
det jedoch auch Jahre nach Beendigung der Behandlung an funktionellen Langzeitbeeintrachti-
gungen. Dies betrifft Beeintrachtigungen der kognitiven Fahigkeiten und ein erhéhtes Risiko fur
die Entwicklung einer Demenz, Beeintrachtigungen der mentalen Gesundheit, insbesondere De-
pressionen, Angststorungen, Posttraumatische Belastungsstorungen (PTSD) und sowie Beein-
trachtigungen der Mobilitat mit verminderter Kraft und gro3em Hilfsbedarf bei der Erledigung all-
taglicher Aufgaben. Diese Langzeitfolgen und Beeintrachtigungen werden als Post Intensive Care
Syndrome (PICS) zusammengefasst und fihren zu einer Verringerung der gesundheitsbezoge-
nen Lebensqualitat (HRQoL).[3, 4]

Bereits vor der COVID-19 Pandemie hat sich die Deutsche Interdisziplindre Vereinigung fur In-
tensiv- und Notfallmedizin (DIVI) der evidenzbasierten Verbesserung der Qualitat der intensivme-
dizinischen Therapie gewidmet und fur Deutschland 10 Qualitatsindikatoren (QIs) der akuten,
intensivmedizinischen Versorgung in einem standardisierten Verfahren anhand bestehender Leit-
linien und der Studienlage definiert. Nach der Erstauflage 2010 sind diese in nunmehr dritter Auf-
lage in der Version von 2017 vorhanden und passen sich zyklisch den neusten wissenschaftli-
chen Erkenntnissen an.[5] Ziel dieser Qls ist die Umsetzung einer leitliniengerechten Therapie
am Patientenbett. Als Teil des von der DIVI initiierten, externen Peer-Reviews beinhalten die Qls
Aspekte der Strukturqualitat und Prozessqualitat. Sie sind klar definiert und ihre Umsetzung
messbar und quantifizierbar. Sie sind operationalisierbar, und fir jeden QI wurden Benchmarks
festgelegt. Obwohl gezeigt werden konnte, dass eine verbesserte Einhaltung (Adharenz) der Qls
Langzeitbeeintrachtigungen nach Intensivtherapie reduzieren kann, sind die Qls nur unzu-
reichend verbreitet und implementiert. Telemedizin kénnte ein moglicher Weg sein, die Verbrei-
tung der Qls und Einhaltung dieser zu erhéhen. Letztlich kann die telemedizinische Mitbehand-
lung eine Umsetzung der veranderlichen Evidenzlage auf individualmedizinischer Ebene fordern
und so die Versorgung von ICU-Patienten verbessern.

1.2 Ziele, Fragestellungen und Hypothesen

Die telemedizinische Mitversorgung intensivmedizinischer Patienten ist vor allem in den USA ver-
breitet. Bisherige Arbeiten konnten zeigen, dass sich durch Telemedizin die Mortalitat wahrend
des Intensivstations- und Krankenhausaufenthalts reduzieren lasst sowie die Intensivstations-
und Krankenhausliegedauer verkirzen lassen. Wie der Effekt genau vermittelt wird, ist weitge-
hend unklar. Es gibt aber Hinweise, dass Telemedizin das Potential besitzt, die Adhérenz zu
spezifischen Empfehlungen zu erhéhen, und eine fallbasierte Allokation von medizinischen Res-
sourcen besser maglich ist.
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Das primére Ziel von Enhanced Recovery after Intensive Care (ERIC) war zu untersuchen, inwie-
weit sich durch eine telemedizinische Intervention in der ICU die auf taglicher Basis gemessene
Adhéarenz zu den einzelnen Qls der DIVI steigern lasst, und somit Telemedizin gezielt Prozess-
qualitat steigern bzw. beeinflussen kann. Zur Uberpriifung dieser Forschungshypothese wurde
im Themenbereich "Neue Versorgungsformen" das Innovationsfond-Projekt ERIC als multizent-
rische, Cluster-randomisierte kontrollierte Studie im Stepped Wedge Design (SW-CRT) initiiert.

Als sekundéare Ziele untersuchte ERIC als intersektorales Projekt, inwieweit Uberlebende einer
Intensivtherapie mit einem Case-Care-Management nach ihrer stationaren Behandlung in den
ambulanten Sektor eingebunden werden koénnen, mit Fokus auf PICS-Friherkennung und
-Therapie. Ferner wurde untersucht, inwieweit Patienten, die in der neuen Versorgungsform be-
handelt werden, seltener von Langzeitbeeintrachtigungen betroffen waren im Vergleich zu unter
Kontrollbedingungen behandelten Patienten.

Dazu z&hlt u.a. das Vorliegen einer aul3erklinischen Beatmung, die nicht nur die Lebensqualitat
der Betroffenen stark einschréankt, sondern auch mit hohen Versorgungskosten verbunden ist. So
geht man insgesamt von Kosten in Hoéhe von zwei bis vier Milliarden Euro pro Jahr fur die
aufRRerklinische Beatmung aus,[6, 7] wobei die Kosten pro aul3erklinisch beatmetem Patienten auf
15 000 zu 20 000 Euro pro Monat geschéatzt werden.[8]

Zielgruppe der neuen Versorgungsform waren alle erwachsenen Patienten, die nach Kerndaten-
satz die Intensivkriterien erfillen und auf einer Intensivstation in Deutschland behandelt werden.

ERIC wurde von folgenden funf Konsortialpartnern durchgefihrt:

1. Technische Universitat Berlin (TU Berlin), Fachgebiet Management im Gesundheitswe-
sen: gesundheitsbkonomische Evaluation

2. Fraunhofer Institut fir Offene Kommunikationssysteme (FOKUS): Etablierung der audio-
visuellen Kommunikation der Tele-ICU, Entwicklung der E-Health-Plattform

3. Ernst von Bergmann Klinikum Bad Belzig gGmbH, Brandenburger Lungen- und Beat-
mungszentrum, Bad Belzig: Intersektorale, ambulante Versorgung mit Schwerpunkt auf
langzeitbeatmete Patienten; Planung des intersektoralen Follow-ups (FU), Unterstitzung
des FUs bei Brandenburger Patienten

4. BARMER, Wuppertal: Als eine der grof3ten gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV)
Deutschlands mit 8.4 Millionen Versicherten zustandig fur die Ausarbeitung des Selektiv-
vertrags, Unterstlitzung durch Daten des Wissenschafts-Data-Warehouse (W-DWH).

Entsprechend der urspringlichen Planung war das ERIC-Projekt zunachst nur mit
BARMER-versicherten Patienten gestartet.

5. Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen (LMU), Institut fir Medizinische Informations-
verarbeitung, Biometrie und Epidemiologie (IBE): Konsortialpartner verantwortlich fir das
biometrische Konzept sowie die unabhangige Evaluation (Clinical Effectiveness).

Konsortialfihrer im Projekt und Studienleitung war die Klinik fir An&sthesiologie mit Schwerpunkt
operative Intensivmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin.
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2 Darstellung der neuen Versorgungsform

Der grundlegende Aufbau der neuen Versorgungsform ist in Abbildung 1 dargestellt und wird im
Folgenden beschrieben.

Innersektorale Modifikation/ Intervention

Die primare Versorgungsleistung und innersektorale Modifikation besteht in der Durchfiihrung
einer taglichen, Audio-Video-unterstitzten Ql-zentrierten telemedizinischen Visite (QI Visite), de-
ren Dokumentation in einer E-Health-Plattform erfolgt. Partner der Televisite waren die teilneh-
menden Intensivstationen des "ERIC-Verbundes" sowie das zentrale Tele-ICU Cockpit an der
Charité.

Dabei waren die wesentlichen Eckpunkte der E-Health-Plattform:

1.) Televisite:
Arzte sollten in die Lage versetzt werden, tiber Video standortunabhangig miteinander kom-
munizieren zu kénnen. Durch die gleichzeitige Bereitstellung von Patientendaten sollen so
Konferenzen, Konsile und Boards zwischen Krankenh&usern und dem zentralen intensivme-
dizinischen Telemedizin-Zentrum ("Tele-ICU Cockpit") méglich sein.

2.) Bewertung der DIVI QIs fir die akut-intensivmedizinische Versorgung:
Die definierten Qls werden auf arztlicher Seite unterstitzt durch Gerate erhoben (z.B. Daten
aus Beatmungsgerat) und sind Basis der durch das Telemedizin-Zentrum der Charité durch-
gefuhrten Bewertungen und Beratungen. Grundlage fur das zentrale Rating sind Schlissel-
performance-Indikatoren, die in Kenntnis klinischer Situation etabliert wurden.

Participating ICU (remote) | Tele-ICU (cockpit)

Tele-medical cart M
.

™

We
\\\¥ iy

Audio-/Video-Communication

» Daily ward rounds supported by a telehealth
device connecting health care providers at
local ICU and tele-ICU

 24/7 on-call service (providing medical specialized ICU

expertise for local ICUs/ for treating GP or consultants

rehab facility delivering ICU aftercare)

) Ql evaluation
% -~
Ql-related performance parameters

Ql: raw data
(daily)

. Ql-Monitoring
EI-05-837

=

Data storage

Abbildung 1. Schematischer Aufbau der neuen Versorgungsform ERIC (eigene Darstellung) wahrend der ICU-Phase.
Prozess des Telekonsils bzw. der Televisiten bis zur Ableitung der QI-bezogenen primaren Outcomes fir die Evalua-
tion.
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Die vier Saulen des ERIC-Konzepts

Als tragende Elemente des ERIC-Konzepts zur Weiterentwicklung der GKV-Regelversorgung
gelten:

1. Audio-visuelle Televisite als "Round-and-Response"

2. QIl-Zentrierung der patientenindividuellen taglichen Televisiten

3. Blended Learning-basierte QI-Schulungen

4. Strukturierte, intersektorale Nachsorge unter Einbeziehung der Hausérzte.

Fur die intersektorale Versorgung eingeschlossener Patienten im Case-Care-Management wah-
rend des Post-ICU Follow-up wurde mit dem Hausarzteverband Berlin und Brandenburg e.V. zu-
sammengearbeitet.

Weitere Details zu den Ablaufen der telemedizinischen QI-Visite als Kern der neuen Versor-
gungsform mit nachfolgendem Case-Care-Management sind im Ergebnisbericht dargestellt.

2.1 Kontrollphase: Regelversorgung mit Case-Care-Management

ICU-Phase:

In der Kontrollphase, in der alle teilnehmenden Cluster starteten, erhielten in die Studie einge-
schlossene Patienten die intensivmedizinische Regelversorgung durch ihr behandelndes Kran-
kenhaus. Zusatzlich wurde wahrend der patientenindividuellen ICU-Phase téglich dokumentiert,
ob die folgenden QIs der DIVI in Bezug auf die Behandlung eines einzelnen Studienpatienten
erfillt waren oder nicht:[5]

= QI 1: Tagliche multiprofessionelle und interdisziplinédre klinische Visite mit Dokumentation
von Tageszielen

= QI 2: Management von Sedierung, Analgesie und Delir

= QI 3: Patientenadaptierte Beatmung

= QI 4: Fruhzeitige Entwéhnung von einer invasiven Beatmung (Weaning)

= QI 6: MaRBnahmen zum Infektionsmanagement

= QI 7: Frihe enterale Erndhrung

= QI 8: Dokumentation einer strukturierten Patienten- und Angehérigenkommunikation

= QI 9: Frihmobilisation.

Die Adhérenz zu den einzelnen QIs wurde in einer elektronischen Plattform erfasst. Die Bewer-
tung der Qls erfolgte anhand festgelegter Key Performance-Merkmale und durch geschultes Stu-
dienpersonal zentral ausschlielich an der Charité.

Die Erfullung des DIVI QI 5 ("Uberwachung der MaRnahmen zur Infektionspravention”) und QI
10 ("Leitung der Intensivstation") wird nicht taglich auf Patientenebene gemessen. Aus diesem
Grund stellten diese keine primaren Outcomes im Rahmen der Evaluation dar.

Post-ICU Follow-up (FU) Phase:

Drei und sechs Monate nach Entlassung von der Intensivstation erhielten Studienpatienten (so-
wohl Patienten der Kontroll-, als auch Patienten der Interventionsphase) in einem Case-Care-
Management ein intersektorales Follow-up durch ihren behandelnden Hausarzt, in dem die Pa-
tienten auf mdgliche funktionelle Langzeitbeeintrachtigungen untersucht wurden. Dieses Follow-
up wurde im Rahmen des Projektes entwickelt und erstmals angewendet.[9]
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Sofern das Follow-up Assessment nicht durch den eigenen Hausarzt durchgefiihrt werden konn-
te, wurden die Patienten durch Studienpersonal im Studienzentrum der Charité — Universitatsme-
dizin Berlin oder alternativ wahrend eines Hausbesuchs untersucht.

Grundlage der Untersuchung im Post-ICU Follow-up war die Erfassung von funktionellen Lang-
zeitbeeintrachtigungen und Symptombelastung in den folgenden PICS-bezogenen Domanen:

= mentale Gesundheit (Angststdérungen und Depression),

= Kognition,

= Mobilitdt/physische Gesundheit (Muskelstarke),

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Die fur die Evaluation ausgewahlten Messinstrumente (Patienten-Fragebdgen; Tests) orientierten
sich am sog. Core Outcome Measurement Set fiir PICS-Screening bei ICU-Uberlebenden im
ambulanten Setting,[10] welches im Rahmen des Projekts fur dieses Patientenkollektiv entwickelt
wurde (Details zum Konsensus-basierten Entwicklungsprozess siehe Spies et al. [9]). Die nach-
folgende Abbildung gibt einen groben Uberblick tiber den Ablauf und die Datenerhebung im
Follow-up zum Zeitpunkt nach drei bzw. sechs Monaten.

| 3 und 6 Monate nach ICU-Entlassung |
RHCES N glichereficore Mini-Cog  Hsherer Score Timed Haherer Score EQ-5D-5L  Hohere Werie Organ- Organdys-
Frage- "B""'_B' a""hg_ rofiere Test deutet auf Up-and- deutet auf Frage- deuten auf - Ly
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Abbildung 2. Uberblick zu Ablauf und Datenerhebung drei und/oder sechs Monaten nach Entlassung aus der Inten-
sivstation (modifizierte Darstellung anhand Spies et al. [7]). PHQ: Patient Health Questionnaire; EQ-5D-5L: EuroQol 5
Dimensions 5 Level; WHODAS: World Health Organization Disability Assessment Schedule; IES-R: Impact of Event
Scale-Revised; mMRC: modified Medical Research Council Score.

2.2 Trainingsphase und Interventionsphase (neue Versorgungsform mit
Case-Care-Management)

Jedes an ERIC teilnehmende Cluster durchlief vor dem Ubergang von der Kontrollphase, in der
im Rahmen der Regelversorgung behandelt wurde (im Folgenden bezeichnet als Kontroll-Bedin-
gung), in die Interventionsphase ein ERIC-Trainingsprogramm zum Umgang mit dem telemedizi-
nischen Visitenwagen und zu den Qls. Dieses Training begann drei Monate vor dem Wechsel in
die Interventionsphase und basierte auf einem Blended-Learning-Konzept.
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Es beinhaltete:

= Dezentrales Lernen in einem E-Learning-Kurs auf der ERIC-Lernplattform (https://best-
edx.charite.de) mit E-Learning-Modulen fir QI1 bis QI 9 (QI 10 nicht Bestandteil des Kurses).
Jedes Modul ist multimedial aufgebaut und beinhaltet eingesprochene Inhalte, Videos und
animierte Ubungen. Am Ende jedes Moduls mussten zehn Multiple-Choice-Fragen beantwor-
tet werden. Fur jedes Modul wurde eine Lernzeit von 30 bis 45 Minuten veranschlagt.

= Strukturiertes, anwendungsbezogenes Prasenztraining durch praxiserfahrene Dozierende in
Form von Simulationskursen, in denen fallbasiert verschiedene Simulationsszenarien getbt
wurden. Es fanden vier Simulationsworkshops statt:

1. Kommunikation und Team-Performance auf der Intensivstation,

2. Management von Sedierung, Analgesie und Delir,

3. Beatmung, frihzeitige Entwéhnung von der Beatmung und Frihmobilisation,
4. Infektionsmanagement.

= Anwendungstraining wahrend der Arbeit ("On-the-Job"). Die Multiplikatoren wurden bei der
Umsetzung des Gelernten auf der eigenen Intensivstation durch Studienpersonal begleitet
und unterstitzt.

Multiplikatoren jedes Zentrums durchliefen das Trainingsprogramm, welche das erworbene Wis-
sen auf ihrer Intensivstation an Kollegen weitergaben. Jede teilnehmende Intensivstation wurde
zudem ermutigt, vor Beginn der Trainingsphase am Peer Review-Verfahren der DIVI
(https://www.divi.de/empfehlungen/qualitaetssicherung-intensivmedizin/peer-review) teilzuneh-
men, basierend auf dem Plan-Do-Study-Act Konzept (PDSA).[11] Dieses Peer-Review ermdglicht
einen interprofessionellen Austausch zwischen den Disziplinen einer Intensivstation und analy-
siert das Potential zur Verbesserung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisindikatoren einer Inten-
sivstation.[12-14]

Implementierung der experimentellen komplexen Intervention

Fur die Durchfihrung der Televisiten setzte die Tele-ICU der Charité fur die telemedizinische
Versorgung externer Krankenhauser Teleprasenz-Visitengerate (Visitenwagen) vom Typ LITE V3
der Firma InTouch Health®/ Teladoc Health, Inc. ein (Abbildung 3). Nach Abschluss der Trai-
ningsphase und unmittelbar vor Beginn der Intervention wurde jede teilnehmende ICU eines Clus-
ters mit diesem telemedizinischen Visitenwagen ausgestattet.

Dieser Visitenwagen war zum einen manuell verschiebbar und konnte somit direkt zum Patien-
tenbett gebracht werden, zum anderen war es ausgestattet mit einer hochauflésenden Kamera,
héhenverstellbarem Bildschirm, Lautsprecher und Mikrofon. Diese Technologie ermdglichte eine
direkte audio-visuelle Verbindung zu der am Campus Virchow-Klinikum der Charité — Universi-
tatsmedizin Berlin etablierten Tele-ICU. Diese bestand aus zwei Arbeitsstationen mit jeweils ei-
nem Computer, mehreren Bildschirmen, Mikrofon, Kamera und Lautsprecher.

An jeder Arbeitsstation arbeitete taglich von 8 Uhr bis 17 Uhr, sieben Tage die Woche, ein erfah-
rener Facharzt fiir Anasthesiologie mit Zusatzbezeichnung Intensivmedizin, und (werktags) eine
in der Intensivmedizin erfahrene Pflegefachkraft. AuRerhalb dieser Zeiten stand ein ebenso qua-
lifizierter Intensivmediziner in Rufbereitschaft zur Verfigung.
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Abbildung 3. Foto des im Rahmen der Interventionsphase eingesetzten Telemedizingerats ("Visitenwagen") Typ LITE
V3 (Hersteller: InTouch Health, jetzt Teladoc Health, Inc.); technische Spezifikationen siehe Herstellerbroschire!. Mik-
rophon: mono — direktional (hyper-cardioid) 10Hz — 40Hz, zwei 60W Mono-Lautsprecher; 15" LCD-Monitor, Schwenk-
bereich des Kopfteils: horizontal +/- 170°, vertikal +27°/-65° maximal; Videokamera; eigener Handhorer, Ablage, Griff,
Erweiterungsfach, Netzstecker und -kabel, Radschloss und Korb.

Ablauf der Intervention und Durchfihrung der Telemedizin-basierten QI-Visiten

Der Patienteneinschluss in die neue Versorgungsform erfolgte nach Aufnahme auf die ICU und
Aufklarung des Intensivpatienten oder, falls dieser dazu nicht in der Lage war, des Angehdrigen
durch Arzte der teilnehmenden Cluster. In die neue Versorgungsform eingeschlossene Patienten,
die unter Interventionsbedingungen behandelt wurden, wurden téglich durch die Tele-ICU visi-
tiert. Diese QI-Visiten erfolgten nach einem festgelegten Schema und bestanden grundsatzlich
aus Teleprasenz und Dokumentation in der Plattform. Hierzu rief die Tele-ICU zu festgelegten
Zeiten im teilnehmenden Zentrum an, um den Beginn der Televisite abzustimmen. Bei Zusage
des teilnehmenden Zentrums wahlte sich die Tele-ICU mittels einer sicheren, End-zu-End-ver-
schlisselten Verbindung auf das telemedizinische Prasenzgerat im teilnehmenden Zentrum ein.
Direkt am Bett der Studienpatienten wurde mit dem Intensivmediziner, der Pflegefachkraft, dem
arztlichen Kollegen vor Ort sowie dem Patienten eine interdisziplindre Visite durchgefuhrt (Ql-
Visite). Diese Visite fokussierte sich auf die Erflllung der Qls der DIVI und bot eine dartberhin-
ausgehende, medizinische Beratung.

Im Anschluss dokumentierten die Tele-ICU Facharzte sowie ggf. die Arzte der Partnerklinik die
Inhalte der Televisite in der gemeinsamen Dokumentationsplattform. Es fand eine strenge Tren-
nung der klinischen Routinedokumentation und der Datennutzung zu wissenschatftlichen For-
schungszwecken (Evaluation) statt. Die QI-Erfullung (ja/nein) wurde fur jeden Patienten taglich in
der auf dem Geldnde der Charité gehosteten Forschungsdatenplattform REDCap® (Research
Electronic Data Capture) dokumentiert. Jede Visite dauerte ca. 20 Minuten, so dass maximal 24
in ERIC eingeschlossene Patienten pro Arbeitsstation taglich visitiert werden konnten.

1 https://cloud.kapostcontent.net/pub/8d517633-fd5f-48c8-b719-5bf632f0af3c/product-brochure-lite-reference-
manual.pdf?kui=N3NYTZk7alpGrRKkGOroXA, ab S.41ff [letzter Zugriff: 18.06.2021]
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3 Darstellung des Evaluationsdesigns

3.1 Primare Fragestellung und Arbeitshypothese

Die priméare Hypothese von ERIC gemal} Projektantrag lautete, dass die im Rahmen der neuen
Versorgungsform erbrachten telemedizinisch unterstitzten QI-Visiten, die taglich wahrend des
gesamten ICU-Aufenthalts eines Patienten stattfinden, zu einer anhand evidenzbasierter Qls
gemessenen Verbesserung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitat auf der ICU flhren, im
Vergleich zu der unter der Regelversorgung anhand der QIs gemessenen Qualitat. Hierbei wird
die Erfullung der patientenindividuellen Qls auf taglicher Basis routinemé&f3ig dokumentiert.[5]

3.2 Studiendesign und Setting

ERIC war eine nationale, multizentrische, pragmatische, Cluster-randomisierte kontrollierte Inter-
ventionsstudie (quality improvement study) im Open Cohort Stepped Wedge Design (SWD) und
kontinuierlicher Rekrutierung (continuous recruitment short exposure design).[15, 16]

Das SWD kombiniert Elemente einer klassischen Cluster-randomisierten Studie (Randomisie-
rung und Anwendung der Intervention auf Cluster- anstatt auf Patientenebene) sowie eines
Vorher-Nachher-Vergleichs (jedes Cluster durchlauft Kontroll- und Interventionsphase in unidi-
rektionaler Richtung).[17] Ein wesentlicher Vorteil des SWD stellt dessen héhere Akzeptanz und
Praktikabilitdt bei den teilnehmenden Institutionen im Falle von experimentellen Interventionen
mit sehr geringem Sicherheits-Risiko dar. So muss durch die zeitversetzte stufenweise Einfih-
rung in den Studienzentren die Intervention nur in einer begrenzten Anzahl an Einrichtungen
gleichzeitig implementiert werden, was einen offensichtlichen Vorteil gegeniiber einem Parallel-
gruppendesign darstellt.

Das Setting der Studie waren Intensivstationen von Krankenh&ausern, die sich im Grof3raum Berlin
und umliegenden Bundeslandes Brandenburg mit einer Bevolkerung von insgesamt etwa sechs
Millionen Einwohnern befanden. In diesem Gebiet gibt es ca. 150 000 ICU-Aufnahmen pro Jahr
(GBE-Bund Gesundheitsdaten [18]). Uber den Studienzeitraum von 25 Monaten (first-patient-in
bis last-patient-out), der ein sechsmonatiges Post-ICU Follow-up auf Patientenebene beinhaltete,
wurden die teilnehmenden Krankenhauseinrichtungen zuféllig auf drei vordefinierte Sequenz-
gruppen zugeteilt, um von der Kontroll- in die Interventionsbedingung zu drei unterschiedlichen
Crossover Zeitpunkten zu wechseln. Nach dem Wechsel eines Clusters zur Interventionsbedin-
gung blieb es fir die restliche Dauer der Studie in der Intervention. Nach dem Abschluss der
Rollout-Periode mit Ubergang der der Sequenzgruppe 3 zugewiesenen Cluster zur Intervention
waren alle Intensivstationen aller Cluster tber eine 7-monatige Post-Rollout Periode vollstandig
exponiert, d.h. rekrutierte Patienten wurden unter Interventionsbedingung behandelt.

Aufgrund des Studiendesigns wurde angenommen, dass alle teilnehmenden Krankenhauser
gleichzeitig mit der Rekrutierung von Patienten starten und die Kontrollphase der Studie unmit-
telbar mit Studienstart fur alle Cluster zeitgleich beginnt.

Die Studie wurde prospektiv bei ClinicalTrials.gov (ID: NCT03671447) registriert. Die Ethikkom-
mission der Charité Universitatsmedizin, Berlin, als federfuhrende Ethikkommission der ERIC
Studie gab ihr positives Votum (Referenznummer: EA1/006/18) erstmalig am 26. Januar 2018.
Die Ethikkommission der Medizinischen Hochschule Brandenburg (MHB) Theodor Fontane
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schloss sich zu einem spéateren Zeitpunkt an (Referenznummer: Z-01-20180828). Das zuletzt
gultige Protokoll-Amendment, Version 1.2, ist datiert auf den 14.12.2020.

Die Finanzierung der Studie erfolgte durch den Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses (G-BA).

3.3 Ein-und Ausschlusskriterien — Clusterebene und Patientenebene

Cluster
Als geographische und organisatorisch und personell unabhangige Randomisierungseinheit bzw.
Cluster wurden Krankenhauseinheiten ausgewahlt, die folgende Kriterien erfillen:

=  Krankenhaus mit Intensivstationen fir Erwachsene;
*= Lage in der Metropolregion Berlin/Brandenburg;

= Unterschrift der entsprechenden Kooperationsvertrage zur Teilnahme an der neuen Ver-
sorgungsform (u.a. Kooperationsvertrag mit der Charité - Universitadtsmedizin Berlin);

= Akzeptanz der Cluster-Randomisierung und des damit vorgegebenen Zeitpunkts der
Implementierung der Intervention auf institutioneller Ebene.

Patienten
Auf die Intensivstationen aufgenommene Patienten konnten in die Studie eingeschlossen wer-
den, sofern diese die folgenden Einschlusskriterien erfillten:

= Alter mindestens 18 Jahre;
= erwartete ICU-Aufenthaltsdauer von mindestens 24 Stunden;

= BARMER-Versicherung oder anderer gesetzlicher Krankenversicherungsstatus (ab
03/2019);

= schriftliche Einverstandniserklarung durch den Patienten oder durch den gesetzlichen
Vertreter.

Falls ein Patient zuvor bereits auf einer teilnehmenden Intensivstation aufgenommen worden war,
war ein nachfolgender Studien-Einschluss mdglich, mit QI-Dokumentation wahrend des ICU-Auf-
enthalts unter der zum jeweiligen Zeitpunkt im Cluster vorherrschenden Behandlungsbedingung
(Kontroll- bzw. Interventionsbedingung mit Tele-ICU). Aufgrund des Open Cohort Designs wur-
den in an ERIC teilnehmenden Institutionen kontinuierlich Patienten bei ICU-Aufnahme auf einen
moglichen Studien-Einschluss gescreent. Die Prifung der Einschlusskriterien fand durch Perso-
nal vor Ort statt, welches vor Rekrutierungsbeginn durch die Konsortialfiihrung diesbeztiglich fort-
gebildet wurde.
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Abweichungen vom urspriinglich geplanten Vorgehen (Innovationsfond-Antrag):
Anderungen der Einschlusskriterien

ERIC wurde als Projekt der besonderen Versorgung nach 8140a, SGB V mit der BARMER Ver-
sicherung beantragt und umgesetzt. Allerdings war die Rekrutierung niedriger als erwartet und
es ergab sich das Dilemma, dass Nicht-BARMER Patienten aus ethischen Griinden ebenso
eingeschlossen werden mussten, aber nicht evaluiert werden konnten. Auch wenn die Rechts-
form des Selektivvertrages grundsatzlich geeignet war, um Patienten der neuen Versorgungsform
zuzufuhren, und die Berechnungen zum Anteil von BARMER-Versicherten bereits im Antrag
aufgefuhrt wurden, ergab sich in der Versorgungsform die Herausforderung, dass der Anteil im
Rekrutierungszeitraum unerwartet niedrig war und viele Anfragen zu nicht-BARMER-Patienten
an die Konsortialfihrung gestellt wurden.

Um das Projektziel und die geplante Patientenanzahl im beantragten Studienzeitraum zu errei-
chen, wurde im Verlauf des Projektes eine Erweiterung der Rechtsform beantragt und diesem
Antrag stattgegeben, so dass geméal? 8630a BGB ab Friihjahr 2019 alle GKV-versicherten Pati-
enten in die Studie eingeschlossen und, in Abhangigkeit vom Crossover-Zeitpunkt des Clusters,
gegebenenfalls in die neue Versorgungsform eingeschlossen werden konnten.

Die Rekrutierungsphase wurde als zweite Ma3hahme zum Erreichen des Rekrutierungsziels auf
19 Monate verlangert, ohne Auswirkungen auf das Evaluationskonzept. Somit konnte die
geplante Patienten-Fallzahl erreicht werden.

Es gab keine weiteren Abweichungen zum Protokoll-Paper und dem vom Projekttréager geneh-
migten Evaluationskonzept (letzte Version 28.02.2020).

3.4 Randomisierung und Verblindung

3.4.1 Randomisierung

Die Randomisierung fand auf Vertragsebene, d.h. Kliniktragerebene statt, um einem Kliniktrager
den gleichen Projektplan fur alle Hauser vorlegen zu kdnnen.

Die Randomisierung der insgesamt 12 Cluster, die zuvor im Rahmen des Projektantrags ihren
Letter-of-Intent inklusive Einverstandniserklarung abgegeben hatten, erfolgte wie bei einem SWD
notwendig zu einem einzelnen Zeitpunkt vor Beginn der Patientenrekrutierung.

Fir die Charité — Universitatsmedizin Berlin wurden aus organisatorischen Griinden zwei Cluster
definiert (Campus Charité Mitte & Campus Virchow-Klinikum, sowie Charité Benjamin Franklin).
Hiermit wurde dem personellen Austausch zwischen den Hausern eines einzelnen Clusters, d.h.
dem sich zwischen einzelnen Standorten bewegenden und an ERIC teilnehmenden Arzten und
Pflegepersonal Rechnung getragen, um das Risiko von Kontamination zu minimieren.

Am 21.08.2018 wurde von einer unabhdngigen Statistikerin des IBE der LMU, Kooperations-
partner verantwortlich fir die unabhangige Evaluation, die offizielle Randomisierungsliste gene-
riert (Blockrandomisierung ohne Stratifizierung), welche die 12 Cluster den drei Sequenzgruppen
zuwies und somit die zeitliche Rangfolge bei der Implementierung der telemedizinischen Inter-
vention festlegte (Software: nQuery Advisor V7.0). Jede Randomisierungseinheit bzw. Cluster
beinhaltete ein bis drei Intensivstationen (siehe nachfolgende Tabelle 1). Mit der per Randomisie-
rung erfolgten Zuweisung der Hauser eines Clusters zu den 3 Sequenzgruppen wurde auch das
Zeitintervall fur die 3-monatige Cluster-spezifische Trainingsperiode auf der Haus-Ebene defi-
niert, die 3 Monate vor dem geplanten Start der Intervention durchgeftihrt werden muss. Fur die
3 definierten Sequenzgruppen wurden folgende Crossover-Zeitpunkte praspezifiziert:
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Tabelle 0. Definierter Startzeitpunkt ("Crossover Datum") fir den Rollout der Intervention, pro Sequenzgruppe.

Allokation Geplanter Start der Intervention
Sequenzgruppe 1 01.12.2018
Sequenzgruppe 2 01.03.2019
Sequenzgruppe 3 01.06.2019

Hierbei wurde angenommen, dass alle Cluster einer Randomisierungseinheit zu dem durch die
Sequenzgruppen-Zugehdrigkeit definierten Zeitpunkt gleichzeitig von Routineversorgung (Kon-
trolle) auf Tele-ICU-Bedingung (Intervention) umstellen kdnnen. Zu Abweichungen zwischen dem
tatsachlichen Implementierungsstart und dem uber die Randomisierung zugewiesenen Cross-
over-Zeitpunkt und der zugewiesenen Rangfolge der Implementierung finden sich Details im Er-
gebnissteil, Abschnitt 4.2.

3.4.2 Verblindungsgrad

Da die Prufarzte vor Ort an der Durchfihrung und Umsetzung der telemedizinischen Intervention
beteiligt waren, war es naturgemaf nicht moglich, das Krankenhaus- und Studienpersonal (so-
wohl ICU- als auch Follow-up Phase) und die fur die Bewertung der patientenindividuellen, tagli-
chen Qls zustandigen Rater zu verblinden. Der fur die Evaluation zustandige Konsortialpartner
(wissenschaftliche Mitarbeiter des IBE der LMU und der TU Berlin) hatte wahrend der gesamten
Studienlaufzeit keinen Zugriff auf die unverblindeten Datenbanken. Das Analysekonzept fur die
Evaluation basierte auf einem Testdatensatz und wurde a priori spezifiziert (vgl. verdffentlichtes
Protokoll BMJ Open 2020;10:e036096).

Tabelle 1. Offizielle Randomisierungsliste mit zugewiesener Sequenzgruppe je Cluster (zusammen mit Tabelle 0).

Cluster ID ICU GroRe Bundes- Anzahl Sequenz-  Krankenhaus
(mittlere Bettenzahl) land ICUs gruppe Bettenzahl
1 <15 BB 1 1 <300
2 >15 BB 1 2 2700
3 >15 B 3 3 <300
4 <15 B 1 3 <300
5 >15 BB 1 1 <699
6 <15 BB 1 2 =700
7 >15 B 2 1 2700
8 >15 B 1 2 2700
9 >15 B 1 3 <699
10 >15 B 1 1 <699
11 >15 BB 2 2 =700
12 <15 B 1 3 <699

B = Berlin, BB = Brandenburg
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3.5 Definierte Endpunkte (ICU-Phase und post-ICU Follow-up)

3.5.1 Priméare Outcomes

Um zu evaluieren, inwieweit die telemedizinische Intervention der Regelversorgung bei mindes-
tens einem der 8 patienten-bezogenen Qls bzgl. dessen Adhérenz tberlegen ist (Definition nach
Kumpf et al.[5]), wurden 8 gleichberechtigte primare binare Wirksamkeitskriterien praspezifiziert,
die jeweils aus mehreren Ql-bezogenen Key Performance-Parametern abgeleitet werden
(Tabelle 2).

Abweichungen vom urspriinglich geplanten Vorgehen (Innovationsfond-Antrag)

Zwei der Qls, QI 5 (Uberwachung der MaRnahmen zur Infektionspravention; Art des Indikators:
Ergebnisqualitat) sowie QI 10 (Leitung der Intensivstation; Art des Indikators: Strukturqualitét)
wurden in der Evaluation nicht beriicksichtigt und auch nicht erfasst. Hierbei handelt es sich um
Indikatoren, die nicht auf der Patientenebene im Rahmen der QI-Visiten auf taglicher Basis ge-
messen werden, sondern aufgrund ihres Strukturcharakters ICU-bezogen sind. Die Schatzung
eines interpretierbaren Effekts der Intervention ist somit fir QI 5 und QI 10 nicht mdglich.

Jedes dieser 8 primaren Zielkriterien kann dann wie folgt definiert werden:

= Adharenz [erflllt ja/nein] eines einzelnen krankenhausinternen QI, welcher auf Patienten-
ebene taglich innerhalb eines 24-Stunden-Zeitfensters bewertet wird, beginnend mit dem Tag
der ICU-Aufnahme (Tag nach ICU-Aufnahme) bis zur ICU-Entlassung (Tag vor ICU-
Entlassung).

Ob ein einzelner QI fur den Patienten i am Tag t erfillt ist oder nicht, wurde anschlieRend von
einem Facharzt mit Zusatzbezeichnung Intensivmedizin im Tele-ICU-Cockpit der Charité beurteilt
anhand der zugrundeliegenden elektronischen QI-Dokumentation, d.h. der patientenspezifischen
klinischen Parameter ("Rohdaten" bzw. Key-Performance Set, z.B. Beatmungseinstellungen, Me-
dikamente, Antibiotika), die vom Arzt bzw. der Pflegefachkraft am Remote-Standort taglich erfasst
wurden. Dieser zentrale Endpunkt-Bewertungsprozess (endpoint adjudication) zur Bestimmung
des QI-Erfullungsgrads erfolgte unabhéangig davon, ob die jeweilige Intensivstation die Versor-
gung unter Kontroll- oder Interventionsbedingungen durchfiihrte. Es wurden insgesamt sieben
Rater (Arzte/Oberarzte der Charité mit Zusatzbezeichnung Intensivmedizin) geschult, die die QI-
Bewertung und somit die Ableitung des primaren Outcomes durchfuhrten.

Die QI-Bewertung erfolgte kontinuierlich fortlaufend. Die Entscheidung der QI-Erfillung wurde
anhand eines algorithmischen Bewertungskataloges der DIVI getroffen und wurde mit einer Ent-
scheidungshilfe unterfiittert. Ebenso wurde der Visitenablauf formalisiert. Die acht untersuchten
QIs sind operationalisierbar auf Patientenebene, auf taglicher Basis. Traf ein einzelner Qly,
k=1, ..., 8, am Tag t nicht auf einen bestimmten Patienten i zu (z.B. Beatmung bei nicht-beatmeten
Patienten), so wurde dieser immer als ,erflllt“ definiert, da von ihm kein moglicher "Schaden" (bei
Nichterfillung) ausging. Einzelne Qls bestehen aus mehreren Domanen bzw. Teilaspekten. Fir
die manuelle Ableitung des binaren Outcomes (patientenindividuelle Adharenz [ja/nein] eines
einzelnen Qls an einem bestimmten Tag) gilt jeweils die UND-Verknupfung, d.h. fir eine QI-
Erflllung missen alle zugrundeliegenden Bedingungen erflillt sein.

Die Objektivitat und Reliabilitat wurden durch regelmafgiige, i. d. R. wochentliche, Schulungen und
Checks gewabhrleistet. Die Bewertung der QI-Adhdrenz wurde grundsatzlich nicht von den
Primarbehandlern vorgenommen, sondern von einem unabhangigen Arzt.

Geférdert durch:
Evaluationsbericht 23

Gemeinsamer
Bundesausschuss




Akronym: ERIC
Forderkennzeichen: 01INVF16011

Tabelle 2. Konsensus-basiertes Set der 10 Qualitatsindikatoren der DIVI (3. Auflage 2017, siehe [5]), welches zur

Definition der 8 bindren priméren Outcomes verwendet wurde.

:\Trd'kator Qualitatsindikatoren Intensivpflege Kriterien fur die Ql-Adhéarenz
Ql1l Tagliche multiprofessionelle und Tagliche &arztliche Visite mit einem
interdisziplinare klinische Visite mit multiprofessionellen Team und
Dokumentation von Tageszielen vorgegebenen Zielen
Ql2 Management von Sedierung, Beurteilung 1) des Sedierungsgrads, 2)
Analgesie und Delir eines maoglichen Delirs und 3) des
Schmerzgrades mit geeigneten Scoring-
Tools
QI3 Patientenadaptierte Beatmung Bei mechanischer Beatmung Anwendung
eines niedrigen Tidalvolumens,
angemessener Ventilationsdruck
Ql4 Frihzeitige Entw6hnung von einer Tagliche Bewertung des Weaning-
invasiven Beatmung (Weaning) Potenzials und standardisierte
Spontanatmungsversuche
QI5* Uberwachung der MaRnahmen zur -
Infektionspréavention
Ql6 MalRnahmen zum Frahzeitige, empirische Antiinfektiva-
Infektionsmanagement Therapie; friihzeitige mikrobiologische
Testung; Vermeidung einer nicht
indizierten Antiinfektiva-Therapie;
therapeutisches Drug Monitoring
Ql7 Frihe enterale Ernahrung Frihzeitige Ernédhrung mit
patientenspezifischen Kalorienzielen;
Anwendung von 50% des eingestellten
Kalorienziels innerhalb der ersten 48
Stunden nach der Aufnahme auf die
Intensivstation
QI8 Dokumentation einer strukturierten Dokumentierte Kommunikation mit
Patienten- und Angehdrigen oder dem Bevollméachtigten
Angehdrigenkommunikation des Patienten; adaquater Inhalt
einschlief3lich Beriicksichtigung der
personlichen Praferenzen des Patienten
Ql9 Frihmobilisation Frihmobilisation innerhalb der ersten 72
Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation und dann tagliche
Physiotherapie
Qlio* Leitung der Intensivstation -

* Die Qualitatsindikatoren QI 5 und QI 10 wurden nicht als primare Outcomes definiert, da diese nicht auf
Patientenebene im Rahmen der QI-Visiten auf taglicher Basis gemessen werden, und somit keine Schéatzung eines
interpretierbaren Effekts der Intervention mdglich ist.
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3.5.2 Sekundare Outcomes

Gemal3 Protokoll war geplant, sekundare Outcomes der Post-ICU Follow-up Phase (Sustainment
Phase) zu den Zeitpunkten 3 und 6 Monate nach ICU-Entlassung, d.h. nach Exposition des
Patienten im Rahmen des Index-ICU-Aufenthalts (erster studienbezogener ICU-Aufenthalt), zu
erfassen.

Sekundare Endpunkte wurden praspezifiziert in Anlehnung an das Core Outcome Set Framework
in Bezug auf die PICS-bezogenen Doménen mentale Gesundheit, Mobilitat/physische Ge-
sundheit, und Kognition, sowie die gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Mortalitat.[4, 19].
Neben den Outcomes zu funktionellen Langzeitbeeintrdchtigungen wurden fur die gesund-
heitsbkonomische Evaluation weitere sekundare Outcomes definiert in Bezug auf die Inan-
spruchnahme der Gesundheitsversorgung und des sozioGkonomischen Status.

Tabelle 3 benennt die in Abschnitt 2.1 genannten PICS-bezogenen Doméanen und weitere se-
kundare und explorative Outcomes, und beschreibt die zugehdorigen Messinstrumente (inkl. Pa-
tienten-Fragebdgen bzw. Tests; Hausarztfragebogen) zu deren Ableitung. Aufgelistet sind
Outcomes zur 'Clinical Effectiveness', gesundheitsékonomische Outcomes, sowie auch die im
Rahmen eines erweiterten Assessments eingesetzten Messinstrumente, die nicht Teil der Eva-
luation fur diesen Bericht sind.

Fur die beiden PICS-Domanen Kognition und kérperliche Fahigkeiten wurden fur die Analysen
bindre sekundare Outcome Measures ("auffallig" ja/nein) abgeleitet anhand der zugrundelie-
genden rohen Punkt- bzw. Score-Werte der zugrundeliegenden Testinstrumente:

= Fir die beiden Tests zur Kognition wurden etablierte Cut-offs zugrunde gelegt:
- Mini-Cog Test "auffallig", falls sich in der Gesamtbewertung <3 Punkte ergeben (Range:
0 — 5 Punkte);
- Animal Naming Test "auffallig”, falls sich in der Gesamtbewertung <14 Punkte ergeben
(Range: Anzahl der genannten Tiere =0).

= F0r die resultierenden Punktwerte der beiden Tests zur Messung der kdrperlichen Funkti-
onsfahigkeit wurden geschlechts- und/oder altersabhangige Cut-offs definiert entsprechend
der Literatur.
Details zum Auswertungsalgorithmus zur Ableitung der dichotomisierten Outcomes fur den
Timed-Up-and-Go (TUG)-Test ("eingeschréankte Mobilitat" ja/nein) sowie den Handkraft
(HGS)-Test ("eingeschrankte Kraft" ja/nein) befinden sich im Anhang A.3 sowie in dem im
Rahmen des ERIC Projekts entwickelten verdffentlichten Proposal zur Messung von PICS im
ambulanten Setting (vgl. [9]).
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Tabelle 3. Sekundare und explorative Wirksamkeits-Endpunkte, die in einem Case-Care-Management im Rahmen
von Follow-up Untersuchungen erhoben oder Uber andere Datenquellen erfasst wurden.[20]

Doméne / Outcome Zeitpunkt  Messinstrument
Gesamtmortalitat bis zu 6 Anzahl der Todesféalle jeglicher Ursache, einschliel3lich der
Monate ICU-Mortalitat (unter Verwendung von Krankenhaus- und

der Follow-up Dokumentation zu Monat 3 und 6
(Hauséarzte, Angehorige)). Zusatzlich erfolgte eine Abfrage
der Sterbedaten in den ortlichen Melderegistern.

Psychische Gesundheit Monat 3 Die patientenberichtete Symptombelastung wurde mit dem
Subdomanen: und 6 papierbasierten Patient-Health-Questionnaire PHQ-4
Angst und Depression (Screening-Tool fir Angst und Depression) erfasst. Hohere
Werte deuten auf eine hohere Belastung hin.[21]
Psychische Gesundheit Monat 6 Die patientenberichtete Symptombelastung wurde mit dem
Subdomane: papierbasierten Fragebogen Impact of Event Scale
Posttiraumatische Revised (IES-R) erfasst. Hohere Werte deuten auf eine
Kognition Monat 3 Das funktionelle Outcome wurde mit dem Mini-Cog Test
Subdomanen: und 6 gemessen (2 Tests: Erinnerungs-Aufgabe mit 3 Wortern;
Gedéchtnis, visuospatiale Aufgabe Zeichnen einer Uhr). Hohere Werte bedeuten eine
Fahigkeiten
Kognition Monat 3 Das funktionelle Outcome wurde mit dem Animal-Naming
Subdomane: und 6 Test gemessen. Hohere Werte bedeuten eine bessere
Korperliche Funktion Monat 3 Messung der Gehfahigkeit und des Sturzrisikos anhand des
Subdomane: und 6 Timed Up & Go (TUG) Tests (Zeitdauer fir Aufstehen und
Mobilitzt Gehen). Hohere Werte weisen auf eine groRere
Beeintrachtigung hin.[27]
Korperliche Funktion Monat 3 Messung der Muskel- und Nervenfunktion des Patienten
Subdomane: und 6 anhand des Hand-Grip-Strength (HGS) Tests mittels
Muskelkraft (Handkraft) eines Hand-Dynamometers (maximale Wert der Handkraft

[in kg] Uber 3 Versuche, fir die dominante Hand).[28, 29]
Hohere Werte weisen auf eine geringere Beeintrachtigung

hin.
Gesundheitsbezogene Monat 3 Die patientenberichtete HRQoL wurde anhand des
Lebensqualitat und 6 EuroQol — 5 Dimensionen — 5 Level (EQ-5D-5L)
(HRQol) * Fragebogens erfasst: Deskriptives System (5 Items:

Mobilitét, Selbstversorgung, allgemeine Tatigkeiten,
Schmerz/ kdrperliche Beschwerden, Angst/
Niedergeschlagenheit); Visuelle Analogskala (EQ VAS),
eine Thermometer-ahnliche Bewertungsskala von 0
(schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand) bis 100
(bester vorstellbarer G.zustand). Hohere Werte
(deskriptives System; VAS) deuten auf eine bessere
HRQoL hin.[30, 31]

Organdysfunktion * Monat 3 Anzahl der Patienten mit Organfunktionsstérungen,

und 6 Beurteilung durch Hausarzt oder Studienpersonal
Pulmonale Funktion und Monat 6 Patientenberichtete Atemnot bei taglichen Aktivitaten,
Symptome bewertet mit der Modified British Medical Research Council
Subdoméne: Dyspnoe * (mMMRC) Dyspnea Scale [Range 0 — 4]. Hohere Werte

weisen auf eine héhere Beeintrachtigung hin.[32, 33]
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Doméne / Outcome Zeitpunkt  Messinstrument
Ambulante Beatmung * bis zu 6 Gesamtdauer [in Tagen] der mechanischen Beatmung
Monate
nach ICU-
Entlassung
Funktionsfahigkeit und Monat 6 Allgemeiner Disability-Score, gemessen mit dem WHO
Behinderung ' Disability Assessment Schedule (WHODAS 2.0) fur

Aktivitats- und Teilhabeeinschréankung, 12-Item
Kurzversion, Selbstausfuller-Fragebogen. Simple scoring
erfolgt durch Aufsummierung der Werte pro Item. Hohere
Score-Werte deuten auf eine hdhere Beeintréachtigung

hin.[34, 35]
Dauer des Aufenthalts auf Monat 6 Gesamtzahl der auf der ICU verbrachten Tage
der ICU (LOS) *
Beschéaftigungsstatus’ Monat 3 Wiederaufnahme der Erwerbstatigkeit, oder Anderung des
und 6 Beschaftigungsstatus (erfasst Uber Hausarztfragebogen)

* relevant fur Analysen zur gesundheitsékonomischen Evaluation.
T Erweitertes PICS-bezogenes Assessment. Diese Outcomes waren kein Bestandteil der Evaluation, da diese nicht
im Projektantrag geplant waren. Diese Daten wurden fir weitere Forschungsvorhaben erfasst.

Abweichungen vom urspringlich geplanten Vorgehen (Innovationsfond-Antraq)

Die intersektoralen Qualitatsindikatoren zur Entlassung in eine ambulante Beatmung (,Ql-net")
und deren Auswertung waren abweichend zum Antrag nicht Teil der Evaluation. Grund dafur ist
u.a., dass die ambulanten Daten der Krankenversicherung zu diesen Patienten noch nicht voll-
standig vorliegen, und eine Auswertung nur sinnvoll ist, wenn der préklinische Status der Pati-
enten ausfuhrlich bekannt ist. Die bislang verfligbaren Daten zur Langzeitbeatmung wurden in
diesem Bericht unter der gesundheitsékonomischen Evaluation deskriptiv und inferenzstatistisch
ausgewertet.
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3.6 Datenerhebung und Datenschutzaspekte: Fragebdgen und Case
Report Forms

3.6.1 E-Health-Plattform und REDCap-Forschungsdatenbank

Die Datenerhebung und der Verarbeitungszweck der erhobenen Daten war zentrales Element
von ERIC. Da die neuen Versorgungsformen sich der Rechtsgrundlage von klinischen Verfahren
bedienen und gleichzeitig aber eine wissenschaftliche Evaluation gefordert war, werden einzelne
Daten zu wissenschaftlichen Zwecken verarbeitet, aber auch zu klinischen Routinezwecken inkl.
des gesetzlich geforderten Qualitditsmanagements. Grundsétzlich werden bei neuen Versor-
gungsformen klinische Routinedaten von den zur Evaluation herangezogenen Daten unterschie-
den und unterschiedlich dokumentiert.

Diesem Umstand wurde nicht nur mit zwei Einwilligungserklarungen (Versorgungsform und wis-
senschaftlicher Zweck), sondern auch mit unterschiedlichen Dokumentationsweisen begegnet.
Im Rahmen des Projektes wurde eine E-Health-Plattform ausgeschrieben und pilotiert, und eine
REDCap-Forschungsdatenbank aufgesetzt und genutzt (siehe Abbildung 4).

ﬂEDCa P Informed I 4

—_— + Consent

Research BT

Platform : : -

s'.ﬁ -Visi :

Anonymization N

I =

— Pseudonymization

REDCap

Research |

Platform E-Health-Platform

Abbildung 4. Schematische Darstellung des Datenflusses zwischen Remote ICU (teilnehmende Krankenhauser) und
Tele-ICU der Charité aus informatorischer Perspektive. Anhand der dokumentierten patientenindividuellen QI-
Rohdaten (festgelegte Key Performance Merkmale) erfolgte eine zentrale Bewertung und Ableitung der Adharenz bzgl.
der 8 Qls durch die Charité.

PDMS: Patientendatenmanagementsystem.

Grundsatzlich kdnnen Daten aus der klinischen Routinedokumentation nach Einwilligung des Pa-
tienten in nicht direkt personenbeziehbarer Form in die Forschungsdatenbank exportiert werden.
Der Export kann dann hier mittels einer Patientenidentifikationsliste depseudonymisiert werden.
In einem zweiten Schritt kann dieses Pseudonym entfernt und die demographische Daten so
verandert werden (kategorisiert), dass eine anonyme Datenbank vorliegt, und diese damit auch
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nicht mehr in den Geltungsbereich der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) der EU féllt. Die-
ser Datenmanagement-Prozess wurde im Hybridprojekt erganzt und durch alle beteiligten Kon-
sortialpartner gestaltet und verantwortet. Offene Schnittstellen sind hier in jeder Datenbank ge-
wahrleistet.

3.6.2 BARMER Wissenschafts-Data Warehouse (W-DWH) [TU Berlin]

Die BARMER stellt pseudonymisierte Routinedaten zur Verfligung. Dies erfolgt durch einen Zu-
griff auf das Wissenschafts-Data-Warehouse (W-DWH) der BARMER. Hierbei handelt es sich um
eine vollstdndig nach aul3en abgegrenzte technische Infrastruktur von virtuellen Rechnern, die
einen Zugriff auf vollstandig pseudonymisierte Routinedaten der BARMER erlauben. Die Pseu-
donymisierung umfasst sowohl die Versichertendaten als auch die der Leistungserbringer, so
dass die héchstmdogliche Sicherung personlicher Daten gewdhrleistet ist.

Der Datenschutz wird durch ein Einzelplatzangebot, sowie ein spezifisches Rechtesystem ver-
vollstandigt.

Das W-DWH ermdoglicht sektorentbergreifende Langzeitanalysen, da folgende Daten vorgehal-
ten werden:

=  Stammdaten

= Arzneimitteldaten

= Ambulante Arztdaten

= Krankenhausdaten (stationdr und ambulant)

= Heil- und Hilfsmittel

= Pflege

= Arbeitsunféahigkeit / Krankengeld

» Zahndaten

Die Anmeldung von externen Nutzern auf3erhalb der BARMER-Netzwerke erfolgt nur tber si-
chere Virtual Private Networks (virtuelles privates Kommunikationsnetz, VPN) und in Verbindung
mit personifizierten VPN-Clients und Secure-ID-Token. Die Bewirtschaftung des W-DWH mit den
aktuellen Rohdaten erfolgt regelmafig im Jahresverlauf.

3.6.3 Hausarztfragebogen [TU Berlin]

Die Erhebung der Kosten seit Entlassung von der Intensivstation und des sekundaren Endpunkts
Vorliegen aulerklinischer Beatmung erfolgte mithilfe eines papierbasierten Fragebogens (Case
Report Forms (CRFs) bzw. HA-CRF 1 und HA-CRF 2), der zum FU 1 und 2 an die behandelnden
Hausarzte versendet wurde. Waren Hausarzte nicht bekannt bzw. konnten diese nicht ausfindig
gemacht werden, wurde der Fragebogen vom Studienpersonal wahrend der FU-Assessments
ausgefillt.

Nach der genehmigten Erweiterung auf den Einschluss von Patienten Uiber einen Behandlungs-
vertrag nach 8630 BGB wurde der Fragebogen so angepasst und erweitert, dass auch fur nicht
bei der BARMER versicherte Patienten entsprechende Daten auf der Kostenseite erhoben wer-
den kénnen.
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Abweichungen vom urspriinglich geplanten Vorgehen

Vereinzelt sollten Kostendaten auch von Versicherten der BARMER auf die gesamte Studienpo-
pulation Ubertragen werden, z. B. Fahrtkosten (direkte nicht-medizinische Kosten). Da diese Da-
ten jedoch zum Auswertungszeitpunkt noch nicht im BARMER W-DWH (siehe 3.6.2) vorgelegen
haben, konnten diese nicht in die Analysen einbezogen werden. Da jedoch Transporte mit 2%
generell nur einen geringen Teil der gesamten Gesundheitsausgaben in 2019 ausgemacht ha-
ben,[36] ist nicht davon auszugehen, dass die Ergebnisse durch deren fehlende Einbeziehung
malfigeblich beeinflusst werden. Dartber hinaus sollen Krankenhausabrechnungsdaten herange-
zogen werden, um die Kosten des Indexaufenthalts zu ermitteln. Diese wurden jedoch nicht sys-
tematisch erfasst, sodass hier zur Bewertung der Kosten ein standardisierter Bewertungssatz
herangezogen wurde.

Der Fragebogen (Anhang 11 des Ergebnisberichts) besteht aus vier Teilen. Im ersten Teil wurden
Angaben zur Person abgefragt. Dazu gehdren etwa Angaben zur Arbeitsfahigkeit, zum Aufent-
haltsort, zum Pflegebedarf und dazu, ob eine Beatmungspflicht vorliegt. Der zweite Teil beinhaltet
Fragen zu Rehabilitationsmal3nahmen, zu stationdren Wiederaufnahmen, zur Unterbringung in
stationaren Pflegeeinrichtungen und zu in die Behandlung involvierten arztlichen und nicht-arztli-
chen Gesundheitsberufen. Der dritte Teil umfasst Angaben zur aktuellen Gesundheit und zu mag-
lichen intensivstationdren Folgen (PICS). In Teil vier wurden Dokumente aufgelistet, die gemein-
sam mit dem ausgefillten Hausarztfragebogen an das Studienzentrum geschickt werden sollten,
darunter etwa Arztbriefe, Diagnoselisten sowie Medikamentenplane. Dartber hinaus wurde er-
fasst, wer den Hausarztfragebogen ausgefullt hat.

Lagen Fragebdgen von verschiedenen ausfullenden Personen vor, wurde der vom Studienper-
sonal ausgeflllte Fragebogen prioritar behandelt, gefolgt von Hausarzt, MFA, anderer und unbe-
kannter ausflllender Person. Hausarztfragebdgen wurden nur von jenen Patienten beriicksich-
tigt, die auch zum jeweiligen FU erschienen sind.

3.7 Datenmanagement, Qualitatskontrolle und Datensicherheit

3.7.1 REDCap-basierte Datenbanken fir ICU- sowie FU-Phase

QIl-Datenbank

Fur die wahrend eines ICU-Aufenthaltes (im Folgenden bezeichnet als Fall) auf taglicher Basis
erfassten patientenindividuellen Studiendaten auf Fall-Ebene wurde eine Ql-Datenbank mittels
des eCRF-Systems REDCap® (Research Electronic Data Capture; Version 10.6.14, Vanderbilt
University, Nashville, Tenn., USA) aufgesetzt, welches an der Charité am Standort der Konsorti-
alfuhrung gehostet wurde (https://redcap.charite.de/eric/). REDCap ist eine sichere, webbasierte
eCRF-Plattform zur Verwaltung von Forschungsdaten und bietet 1) eine intuitive Schnittstelle fur
die validierte Dateneingabe, 2) Audit Trails zur Nachverfolgung von Datenmanipulations- und Da-
tenexport-Aktivitaten, 3) automatisierte Exportverfahren fir Daten-Downloads fir etablierte Sta-
tistik-Programmpakete und 4) Verfahren fur den Import von Daten aus externen Quellen.[16]

Um wahrend des ERIC-Projektes eine hohe Datenqualitat zu gewahrleisten, erfolgte die Daten-
eingabe durch geschultes Personal und studentische Hilfskrafte an der Charité direkt in die
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REDCap Forschungsplattform. Die Ql-Daten betreffend erfolgten simple, automatisierte Plausi-
bilitaitschecks wahrend der Dateneingabe in REDCap, sowie manuelle Checks vor Ort auf der
ICU, um unplausible oder fehlende Daten bei ausgewahlten Variablen rechtzeitig zu identifizieren.
Weiterhin wurden vor Datenbankschluss die Bewertungen der 8 Qls weiteren umfassenden Qua-
litatsschecks unterzogen, indem automatisierte Reports erstellt wurden (fehlende/ unvollstandige/
unplausible Eintragungen), und ca. 50% der QI-Visiten hinsichtlich der Ql-Bewertung manuell
Uberpruft wurden.

Verantwortlich fir technische Implementierung der QI-Datenbank und das Datenmanagement der
ICU-Phase war der Konsortialpartner FOKUS.

FU-Datenbank

Die post-ICU Follow-up Daten zu Monat 3 und 6 wurden zunachst Uber papierbasierte CRFs und
Patienten-Fragebdgen sowie einem Hausarzt-Fragebogen erfasst, bevor sie in einer separaten
und von der QIl-Datenbank technisch getrennt gefihrten REDCap FU-Datenbank digitalisiert
wurden. Verantwortlich fir Implementierung der FU-Datenbank, das Datenmanagement der FU-
Phase und Zusammenfihrung mit den Daten der ICU-Phase war die Charité in Zusammenarbeit
mit dem Konsortialpartner FOKUS sowie dem Institut fir Medizinische Informatik der Charité.

Die ICU- und post-ICU-Mortalitat wurden validiert, indem eine Melderegisterabfrage durchgefihrt
wurde, um insbesondere Post-ICU Todesfalle zu identifizieren.

Zwischen dem 04.12.2020 und dem 14.12.2020 (98% der Patienten) sowie einmalig am
03.02.2021 (2% der Patienten) fand eine Abfrage der Berliner und Brandenburger Melderegister,
und in geringerer Zahl der Melderegister anderer Bundeslander statt. Hierbei konnte jeder ERIC-
Patient identifiziert und, falls vorhanden, das Sterbedatum identifiziert, und somit der Survival-
Status aller 1463 Patienten als verifiziert angenommen werden. Die Sterbedaten wurden zur
Auswertung der sekundaren Endpunkte in die FU-Datenbank Ubertragen. Bei Diskrepanzen
zwischen der FU- und der Ql-Datenbank, den Survival-Status oder das Sterbedatum von ICU-
Patienten betreffend, wurden die anhand des Melderegisters Uberpriften Mortalitatsdaten der
FU-Datenbank fur Analysen verwendet.

Die finalisierten zur Datengenerierung genutzten CRFs und Patienten-Fragebtgen sind ebenfalls
Bestandteil des Ergebnisberichts (Anhang 11).

3.7.2 Datenzugriff fir die Evaluation (Clinical Effectiveness)

Grundlage fur die datenschutzrechtliche Bewertung des Projektes ist die wahrend der Projekt-
zeitlauf 2018 in Kraft getretene Datenschutz-Grundverordnung der EU. Alle IT-System-Installati-
onen wurden im Einklang mit der DSGVO durchgefiihrt und vom zustandigen Datenschutzbeauf-
tragten der Charité begleitet.

Die QIl-Datenbank mit den fur die Evaluation erforderlichen Daten wurde dem IBE als Datenbank-
Klon ohne Personenbezug zur Verfiigung gestellt (technische Umsetzung: FOKUS). Fir die FU-
Phase wurde dem IBE ein Datensatz mit ausgewéhlten Variablen per REDCap File Repository
ohne Personenbezug zur Verfiigung gestellt (siehe hierzu auch Anhang A.1).
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3.8 Effektevaluation: Statistische Methoden

3.8.1 Initiale Fallzahlplanung

Aufgrund des Cluster-randomisierten Designs wurde eine eher pragmatische Fallzahlplanung auf
Cluster-Basis (Kliniktrager) durchgefiihrt, wobei gleiche ClustergroRen angenommen wurden, bei
insgesamt begrenzter Anzahl an potenziellen Zentren und Ressourcen. Aufgrund der acht bina-
ren ko-primaren Outcomes (d.h. keine hierarchische Ordnung der QIs) wurde eine Bonferroni-
Korrektur fir multiples Testen angewandt, bei einem globalen einseitigen Fehler 1. Art von a =
5%. Somit ergibt sich ein Signifikanzniveau von a/8 = 0.625% fur konfirmatorisches Testen eines
einzelnen Qls. Es wurde ein minimaler klinisch relevanter Unterschied von 10% in der QI-Adhéa-
renz spezifiziert; diese zu entdeckende Differenz zwischen den beiden Behandlungsbedingungen
orientierte sich an der geeigneter Literatur.[37, 38]

Ein 2-Stichproben Chi2-Test mit einem einseitigen Signifikanzniveau von 0.625% hat eine Power
von 82%, um einen Unterschied in der QIl-Adhéarenz in Gruppe 1 (Kontrollbedingung) von m=60%
und einer Adharenz in Gruppe 2 (Interventionsbedingung) von m=70% zu entdecken (Odds Ratio
(OR) = 1.556), wenn die Fallzahl 530 Patienten pro Gruppe betragt, bei Annahme unabhangiger
Beobachtungen (Software: nQuery Advisor V7.0).

Um die Korrelation zwischen Patienten aus demselben Cluster zu berticksichtigen wurde ein De-
signeffekt (Varianzinflationsfaktor) von 1.35 geschatzt, zusammen mit einem Intracluster-Korre-
lationskoeffizienten von ICC=0.117 (abgeleitet aus unveréffentlichten Daten der ICUs der Charité
zum QI 2), der die Korrelation zwischen Beobachtungen innerhalb desselben Clusters misst.[39,
40] Fur diese CRT ergibt sich somit eine Gesamt-Fallzahl (Patientenebene) von 1431 GKV-ver-
sicherten Patienten.

Aufgrund praktischer Uberlegungen zu Aufnahmezahlen und Kapazitaten der teilnehmenden In-
tensivstationen wurde folgendes Setting festgelegt: 12 Cluster (4 pro Sequenzgruppe) mit ca. 163
Fallen (d.h. ICU-Aufnahmen) pro Cluster und eine Gesamt-Fallzahl von 1956 Fallen (12x163).
Hierbei wurden folgende weitere Annahmen getroffen:

a) ICU-Wiederaufnahmerate von 20%, b) 1 Cluster pro Sequenzgruppe als Aufschlag und Aus-
gleich fur Dropout auf Cluster-Ebene oder fur unzureichende Rekrutierung (Fallzahlplanung
ergab 9 Cluster insgesamt, 3 pro Sequenzgruppe). Details hierzu sind im verdffentlichten Proto-
koll mit zugehdrigem methodischem Supplement 4 genauer beschrieben.[20]

Bei dieser Fallzahlplanung wurden die Trainingsphase sowie variierende Cluster-Grol3en nicht
bertcksichtigt. Insgesamt gehen wir davon aus, dass die der Fallzahlplanung zugrundeliegenden
Annahmen eher konservativ waren, um eine absolute Anderung der Adharenz von 10% in min-
destens einem der acht Qls zu entdecken.
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3.8.2 Analyse-Strategien zur Clinical Effectiveness

Die primaren Endpunkte werden nach dem Intention-to-treat-Prinzip (ITT) ausgewertet, und die
Cluster werden als exponiert betrachtet (Behandlung unter Interventionsbedingung) ab dem tat-
sachlichen Datum des Treatment Switch (Crossover Datum). Anstatt einer Intention-to-treat
Analyse im Sinne des Uber die Randomisierung definierten Zeitplans wurde fiir die Hauptanalyse
eine sogenannte "as-implemented” Analysestrategie gewahlt,[41] und Beobachtungen, die auf-
grund der Verschiebung des dritten Steps um 3 Monate sowie in Cluster #6 (Sequenzgruppe 2)
um 8 Monate entgegen der urspringlichen Planung weiterhin unter der Kontroll-Bedingung er-
fasst wurden, unter der tatsachlichen Kontroll-Bedingung analysiert. Diese Vorgehensweise ent-
spricht der Annahme einer durch die Randomisierung zugewiesenen Reihenfolge fur den Rollout
(anstatt eines Uber die Randomisierung zugewiesenen Crossover Datums, d.h. eines exakten
Zeitpunkts fur den Ubergang von der Kontroll- in die Interventionsphase mit neuer Versorgungs-
form).[2]

Analysepopulation

Alle Patienten einer Randomisierungseinheit, die in der QI-Datenbank erfasst wurden und fur die
mindestens eine QI-Messung dokumentiert wurde, wurden in die Full Analysis Set (FAS)
Population eingeschlossen.

Es war zu erwarten, dass die meisten Patienten entweder unter Kontroll- oder Interventionsbe-
dingung wahrend ihres Index ICU-Aufenthalts (definiert als erster studienbezogener ICU-
Aufenthalt in einer der teilnehmenden Cluster) behandelt werden. Um Kontaminationen (inner-
halb eines Clusters) zu vermeiden sollten "Crossover-Patienten" (Patienten, die beiden Bedin-
gungen ausgesetzt waren, z.B. falls sie kurz vor dem zugewiesenen Crossover-Datum auf die
ICU aufgenommen wurden) vermieden und gemalfd Protokoll weiterhin unter der Kontrollbedin-
gung behandelt werden. Wurde ein Patient zu einem spéteren Zeitpunkt erneut auf die ICU auf-
genommen — dokumentiert als neuer Fall — wurde er unter der zum jeweiligen Zeitpunkt am
Cluster vorherrschenden Bedingung behandelt, die sich von der wahrend des Index-ICU Auf-
enthalts unterscheiden konnte.

Abweichungen vom urspringlich geplanten Vorgehen (Protokoll)

Patienten, die unter der Kontrollbedingung in die ICU aufgenommen wurden, spater unter der
Interventionsbedingung nach dem Crossover eines Clusters erneut aufgenommen wurden und
somit beiden Bedingungen ausgesetzt waren, wurden von der Hauptanalyse nicht ausgeschlos-
sen und waren Teil der FAS Population.

Die urspringliche Planung im Protokoll sah fur diese Félle einen Ausschluss aus der Hauptana-
lyse und weiterer explorativer Analysen der Follow-up Phase vor. Aufgrund der geringen Anzahl
dieser "Crossover-Patienten” und "Wechselpatienten", der kurzen Exposition und des ITT Prin-
zZips verblieben diese Patienten in der FAS Population.

Details zu den stattgefundenen Wechsel-Situationen befinden sich im Ergebnisteil, Abschnitt 4.2.
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3.8.2.1 Konfirmatorische Analysen der primaren Outcomes

Fur den Wirksamkeitsvergleich bei den acht gleichberechtigten primaren Outcomes wurden
zweiseitige konfirmatorische Tests auf einem Bonferroni-adjustierten Signifikanzniveau von
0.625% angewandt.

Um mit der Struktur der Missings im Zeitverlauf umzugehen wurde ein Likelihood-basiertes lo-
gistisches Mixed-Effects Modell (GLMM) verwendet, fir welches sich nicht nur unverzerrte Pa-
rameterschatzungen unter Missing at Random (MAR) ergeben, sondern welches auch relativ
robuste Ergebnisse bei Verletzung der MAR Annahme liefert.[42-44].

Spezifikation des Hauptmodells und Sensitivitatsanalysen flir einen einzelnen Ql,
und Betrachtung von Confounding des Interventionseffekts mit der Zeit

Als primares Modell (Notation im weiteren Verlauf: PM) fur alle 8 QIs wurde jeweils ein binares
Mixed Effects Modell mit logit-Link spezifiziert, aus dem die Schlussfolgerungen fir die klinische
Evaluation abgeleitet werden. Zusatzlich wurden funf sekundare Modelle als Sensitivitats-
analysen definiert (Notation: SM.1, SM.2, SM.3, SM.4, SM.5).

Das Hauptmodell sowie die Sensitivitdtsanalysen wurden motiviert durch zwei zeitliche Aspekte
(Confounding-Effekt der Zeit, Langzeittrends), die aufgrund des Stepped Wedge Designs und
des sequentiellen Rollouts beriicksichtigt werden miissen:[2, 45, 46]

= externe Zeit bzw. der Effekt der Sequenzgruppe (Referenz: mittlere Sequenzgruppe), definiert
durch die bei der Randomisierung zugewiesene Reihenfolge des Treatment Switch
(Implementierung der Intervention) und somit die Zeit zwischen den Clustern;

= interne Zeit (Zeit innerhalb der Cluster), definiert als die Cluster-spezifische Expositions-Zeit,
d.h. die Zeit [in Monaten] seit (tatsachlichem) Start der Intervention; negativ vor Start der In-
tervention. Fir diese stetige Zeitvariable wurde ein linearer Effekt in Bezug auf die Adharenz-
Wahrscheinlichkeit angenommen. Hiermit kann ein kumulativer Effekt der Intervention
untersucht werden.

Ubersicht Ql-Auswertung: Spezifikation der binaren Mixed Effects Modelle und
Adjustierung fir zeitliche Effekte

Priméares Modell
PM: ~ trt * t.0 + (1 | cluster) + (1 | pid)

Sensitiviatsanalysen

SM.1: Sekundares Modell Nr. 1 ~trt * t.0 + (1 | pid)

SM.2: Sekundares Modell Nr. 2 ~ trt * seq.gr + (1 | cluster) + (1 | pid)

SM.3: Sekundéares Modell Nr. 3 ~ trt * seq.gr + (1 | pid)

SM.4: Sekundares Modell Nr. 4 ~ trt * (t.0 + seq.gr) + (1 | cluster) + (1 | pid)

SM.5: Sekundares Modell Nr. 5 ~ trt * t.0 + (1 | cluster)

trt: bindre Faktorvariable fur Treatment, d.h. Behandlung unter Intervention (vs. Referenzkategorie: Kontrolle)
t.o: metrische Variable fur die Cluster-spezifische Expositionszeit in Monaten (negativ vor Interventionsstart)

seq.grp: Faktorvariable fiir die 3 Sequenzgruppen (Referenzkategorie: mittlere Sequenzgruppe).
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Es wurde nicht zusatzlich adjustiert fur die Kalenderzeit (kontinuierliche Zeit seit Studienstart, z.B.
studienunabhangige Zeittrends). Zeitliche Effekte flieRen tber die Sequenzgruppe in die Modelle
S.2, S.3 und S.4 als diskreter Faktor mit ein, um den Effekt eines friihen Starts (Sequenzgruppe
1) oder spaten Starts (Sequenzgruppe 3) im Vergleich zu einem mittleren Start zu untersuchen
(Sequenzgruppe 3 startet zu einem durchschnittlichen Zeitpunkt bzgl. der Rekrutierungsphase).

Weiterhin wurden zwei Zufallseffekte (normalverteilte Random Intercepts) auf Cluster- sowie
Patienten-Ebene betrachtet. Im Gegensatz zu SM.2 und SM.4 bericksichtigen die beiden Mo-
delle SM.1 und SM.3 lediglich patientenspezifische Random Intercepts, d.h. keine Cluster-
bezogene Variabilitdt bzgl. Intercept (Baseline-Level). SM.5 betrachtet ausschlief3lich Cluster-
spezifische Random Intercepts, d.h. keine Variabilitat im Level auf Patienten-Ebene. Damit ist es
madglich, mit der fir einzelne Qls erwartbaren geringen Variabilitdét zwischen den Clustern
umzugehen.

Spezifikation des priméren Modells: Das primére Modell betrachtete beide Zufallseffekte (d.h.
sowohl Cluster- als auch patientenspezifische Intercepts), und als feste Effekte (fixed effects)
einen internen Zeiteffekt (kontinuierliche Zeitvariable "time" (t.e), definiert als die Zeit seit Start
der Intervention [in Monaten] auf Clusterebene, negativ vor Start der Intervention), den Interven-
tionseffekt "trt" (Referenzkategorie: Kontrollbedingung), und dessen Wechselwirkung mit dem
Zeiteffekt. Diese ZeitxTreatment Wechselwirkung beschreibt Lern- und Abschwéachungseffekte
oder kumulative Effekte nach der Implementierung der Intervention. Ein mégliches Szenario wére
ein starker Effekt der Intervention kurz nach dem Rollout, welcher sich im weiteren Verlauf
abschwacht, je lAnger die Implementierung zurtickliegt.

Wie zuvor beschrieben wurde konsequent eine as-implemented Analyse durchgefihrt,[41] d.h.
fur die Expositionszeit wurde das tatsachliche Datum des Treatment Switch als Nullpunkt ver-
wendet, nicht der bei der Randomisierung geplante Zeitpunkt. Somit wurden bei den "Late
Adopter Sites", d.h. Cluster 6 (Sequenzgruppe 2; geplanter Start: 01.03.2019) sowie den drei
Clustern von Sequenzgruppe 3 (geplanter Start: 01.06.2019), im Zeitraum des verzégerten Starts
der Intervention (8 bzw. 3 Monate) QI-Bewertungen unter der tatsdchlichen Kontroll-Bedingung
ausgewertet. In einer Intention-to-treat Analyse im strengen Sinne wirde die Analyse strikt den
Vorgaben des Protokolls und den dort aufgefiihrten Zeitstrukturen (Datum fir Treatment Switch)
gemalR Randomisierungsplan folgen.

Die wahrend der 3-monatigen Trainingsphase gemessenen Ql-Bewertungen wurden als Be-
obachtungen unter Kontrollbedingungen analysiert, da ein vernachlassigbarer Effekt der Expo-
sition zu erwarten war wegen Fehlen der telemedizinischen Komponente innerhalb dieses Zeit-
intervalls (Implementierung der Intervention erst am Ende der Trainingsphase abgeschlossen und
anwendbar). Es wurde nicht zusétzlich adjustiert fiir Exposition nach Trainingsstart.

Fur jeden QI wird das gleiche gemischte Modell "PM" mit zeitkontinuierlichem Ansatz gefittet. Als
relative Effektmalie werden Odds Ratios (ORS) fur die QIl-Adharenz unter Intervention vs. Kon-
trollbedingung mit zugehorigen 95% Konfidenzintervallen (KIs) berichtet, um Interventionseffekte
zu quantifizieren. Es wurden keine multiplen Imputationsverfahren angewandt, stattdessen
Missingness at Random (MAR) angenommen fiur die Falle, bei denen der ICU-Aufenthalt nicht
durch tagliche Messungen vom Tag der ICU-Aufnahme bis ICU-Entlassung abgedeckt war.[43]

Die statistischen Analysen wurden mit dem Softwarepaket R Version 4.0.4 unter RStudio Server
Pro Version 1.3.1073-1 durchgeftihrt.
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3.8.2.2 Explorative Analysen der sekundaren Outcomes

Die folgenden Analysen werden aus verschiedenen Griinden explorativ genannt. Es wird nicht
adjustiert fur multiples Testen, alle aufgefuhrten p-Werte sind rein deskriptiv zu interpretieren.
Erstens handelt es sich um sekundare Endpunkte; zweitens findet zwischen ICU-Phase und
Follow-up eine Selektion von Patienten statt (vgl. z.B. Colantuoni E et al. [47]). Nicht alle Patienten
sind in der FU-Phase verfiigbar, ein betrachtlicher Anteil ist verstorben, einige haben die Teil-
nahme am FU abgelehnt, manche konnten im vordefinierten Zeitintervall aus unterschiedlichen
Grinden nicht gefunden, das FU-Assessment somit nicht per Protokoll durchgefihrt werden. Es
ist davon auszugehen, dass das reduzierte Patientenkollektiv im FU nicht das Patientenspektrum
der ersten, fir die Hauptfragestellung relevanten ICU-Studienphase reprasentiert.

Quantitative und binare sekundare Outcomes

Zur Untersuchung des Interventionseffekts in Bezug auf die im post-ICU Follow-up Zeitraum
gemessenen sekundaren Outcomes wurden explorative Survivors Analysen (im Sinne von Co-
lantuoni E et al. [47]) durchgefuhrt. Als Analysepopulation (FAS) wurden nur die ICU-Uberle-
benden beriicksichtigt. Weiterhin handelte es sich um available-cases Analysen, d.h. es wurden
fur diese rein explorativen Analysen alle vorhandenen Follow-up Assessments bericksichtigt,
unter Annahme von Missing at Random (MAR).[43]

In Abhéngigkeit vom Skalenniveau (metrisch oder binar) wurden sekundére Outcomes mit (fre-
guentistischen) linearen oder logistischen Mixed Effects Modellen analysiert, sofern diese zu bei-
den Zeitpunkten erhoben wurden. Ahnlich wie im Modell fiir die primaren biniaren Outcomes der
ICU-Phase wurden zwei Zufallseffekte (normalverteilte Random Intercepts) auf Cluster- sowie
Patienten-Ebene betrachtet. Als fixed effects wurde die Intervention, die Zeit seit Index-ICU Ent-
lassung (in Tagen) und die Wechselwirkung zwischen Zeit und Intervention spezifiziert. Die Ad-
justierung der gemessenen Symptombelastung fir die seit ICU-Entlassung vergangene Zeit be-
rticksichtigt die Tatsache, dass fir einen relevanten Anteil der Patienten die FU-Assessments
nicht im vorgesehenen Zeitfenster (1. FU geplant zu Monat 3, 2. FU zu Monat 6), sondern insbe-
sondere fur das 2. FU deutlich spater als 6 Monate stattfanden.

Weiterhin wurde fir die patientenspezifische Krankheitsschwere adjustiert, indem als fixed effect
der zum Baseline-Zeitpunkt (erste vorhandene QI Visite) gemessene SAPS Il und SOFA-Score
mit aufgenommen wurde (siehe Anhang A.2).

Der anhand der Mixed Effects Modelle geschatzte, interessierende Interventionseffekt wurde fir
guantitatives Outcome als adjustierte Differenz der Mittelwerte zwischen beiden Behandlungs-
bedingungen (Intervention vs. Kontrolle), fur bindres Outcome als adjustiertes OR berichtet.

Gesamt-Mortalitat

Zur Analyse der Gesamtmortalitat zu Monat 6 (definiert als Tag 180 nach Index ICU-Aufnahme,
d.h. Studieneinschluss) wurde ein Cox-Modell mit Frailty-Term fur die durch die einzelnen Cluster
definierte hierarchische Struktur der Survival-Daten geschétzt.[48] Hierbei wurde adjustiert fir
den zum Baseline-Zeitpunkt gemessenen SAPS Il sowie SOFA-Score (vgl. Anhang A.2), wobei
als Baseline die erste QI-Visite als eine Form von Single Imputation (first observation carried
backward) fir die zum Zeitpunkt der ICU-Aufnahme (interpretierbar als "natirlicher" Baseline-
Zeitpunkt) systematisch fehlende Messung verwendet wurde. Der interessierende Effektschatzer
wurde als Hazard Ratio (HR) berichtet.
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3.9 Prozessevaluation

Gemal Projektantrag war die Prozessevaluation kein offizieller Bestandteil der Evaluation. Eine
Prozessbeschreibung befindet sich im Ergebnisbericht.

3.10 Gesundheitsbkonomische Evaluation — Methoden [TU Berlin]

3.10.1 Gesundheits6konomisches Studiendesign und Perspektive

Die gesundheits6konomische Evaluation erfolgte aus der Sozialversicherungsperspektive, wobei
die Krankenversicherungsperspektive im Mittelpunkt stand. Hinsichtlich durchgefiihrter Re-
habilitationsmaflinahmen wurde auch die Rentenversicherungsperspektive berticksichtigt und die
Kosten gemeinsam mit denen aus der Krankenversicherungsperspektive dargestellt, da der
Kostentrager der einzelnen RehabilitationsmalRnahmen nicht bekannt war (relevant fir die neu-
rologische Frihrehabilitation Phase C und die Anschlussheilbehandlung (AHB)). Die Perspektive
der Pflegeversicherung wurde in die Krankenversicherungsperspektive integriert und ebenfalls
nicht gesondert ausgewiesen.

Geplant waren Kosten-Wirksamkeits-Analysen mit den Effektparametern Mortalitat und aul3er-
klinische Beatmung sowie eine Kosten-Nutzwert-Analyse mit dem Effektparameter der quali-
tatsadjustierten Lebensjahre (QALY).

3.10.2 Beschreibung von bertucksichtigten Kosten und Effekten

3.10.2.1 Kosten

Bei der Kostenerhebung wurden direkte medizinische Kosten erfasst (siehe Abschnitt 3.6 (Da-
tenerhebung) zu den direkten nicht-medizinischen Kosten). Dabei wurden zunachst aus der ge-
wahlten Perspektive relevante Kostenarten identifiziert (siehe Kostenarten in Abbildung 5).

ambulante drztliche Behandlung
stationare Pflege
stationare Behandlung Heilmittel
Intervention stationare Behandlung
Rehabilitation
Krankengeld

ICU HA-CRF 1 HA-CRF 2

Abbildung 5. Relevante Kostenarten im Beobachtungszeitraum.
Abkurzungen: HA-CRF 1= Hausarztfragebogen 1; HA-CRF 2= Hausarztfragebogen 2; ICU=Intensivstation.

Im nachsten Schritt wurde die Einheit zur Messung des Ressourcenverbrauchs bestimmt (z. B.
ICU-Aufenthalt in Tagen, siehe Tabelle 4) und der Ressourcenverbrauch quantifiziert. Daraufhin
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wurde jeder Kostenart ein Preis zugeordnet und dieser Preis mit dem jeweils ermittelten Ressour-
cenverbrauch multipliziert. Zur Ermittlung der Gesamtkosten erfolgte dann eine Addition der fir
jede Kostenart ermittelten Kosten.

Abweichungen vom urspriinglich geplanten Vorgehen

Unter den direkten medizinischen Kosten war die Einbeziehung der Kostenart Hilfsmittel aufgrund
des Antwortverhaltens im Hausarztfragebogen nicht moglich. Da auch der BARMER zum
Auswertungszeitpunkt die entsprechenden Daten noch nicht fuir das Jahr 2020 vorlagen, konnte
auch diese Datenquelle nicht herangezogen werden. Da Hilfsmittel jedoch mit 5% generell nur
einen geringen Teil der gesamten Gesundheitsausgaben in 2019 ausgemacht haben,[49] ist nicht
davon auszugehen, dass die Ergebnisse durch deren fehlende Einbeziehung malf3geblich
beeinflusst werden. Die ambulanten Pflegekosten sowie Kosten fiir Behandlungspflege konnten
aufgrund der Konzipierung des Hausarztfragebogens ebenfalls nicht in der Berechnung abge-
bildet werden, da der Zeitraum des Leistungsbezugs nicht bekannt war. Auch diesbezlglich ist
nicht davon auszugehen, dass deren Fehlen einen maligeblichen Einfluss auf die Ergebnisse
hat, da in der gesundheitstkonomischen Evaluation die inkrementelle Betrachtung (Differenz der
Kosten zw. Intervention und Kontrolle) von Interesse ist. Dahingegen konnten Transferleistungen
(Krankengeld) bertcksichtigt werden.
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Tabelle 4. Gesundheitskonomische Evaluation: Bewertung der berlicksichtigten Kostenkategorien.

Kostenart Erhebungszeitpunkt Einheit Bewertungsgrundlage Preis (Euro)
Intervention? Indexaufenthalt Patient Kostenaufstellung 651,79
Intensivmedizinische Behandlung Indexaufenthalt Tage Standardisierter Bewertungssatz? 1.441,03
Rehabilitation
Phase B HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 638,84
Phase C HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 131,26
Anschlussheilbehandlung (AHB) HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 131,26
Unbekannte Rehabilitationsform HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 131,26
Stationare Wiederaufnahmen
Normalstation HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 638,84
Intensivstation HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 1.441,03
Geriatrie HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Standardisierter Bewertungssatz? 638,84
Pflegekosten (stationar)
Pflegegrad 1 HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Sachleistungen nach Pflegegrad?® n.a.
Pflegegrad 2 HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Sachleistungen nach Pflegegrad?® 25,67
Pflegegrad 3 HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Sachleistungen nach Pflegegrad?® 42,07
Pflegegrad 4 HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Sachleistungen nach Pflegegrad? 59,17
Pflegegrad 5 HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Sachleistungen nach Pflegegrad? 66,83
Pflegegrad unbekannt HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Sachleistungen nach Pflegegrad? 48,43
Heilmittel
Physiotherapie HA-CRF 1, HA-CRF 2 Leistung Heilmittelbericht® 153,83
Ergotherapie HA-CRF 1, HA-CRF 2 Leistung Heilmittelbericht® 349,82
Logopadie HA-CRF 1, HA-CRF 2 Leistung Heilmittelbericht® 371,85
Ambulante arztliche Versorgung
Augenarzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 37,47
Chirurgen HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 46,74
fachéarztliche Internisten HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 70,49
Frauenarzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 32,46
Hauséarzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 21,61
Hautarzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 20,35
HNO-Arzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 28,44
Nervenarzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 48,17
Orthopaden HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 27,38
Psychotherapeuten HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 84,11
Urologen HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 26,61
Zahnarzte HA-CRF 1, HA-CRF 2 Arztbesuch Standardisierter Bewertungssatz? 60,18
Krankengeld HA-CRF 1, HA-CRF 2 Tage Gréfe et al. 2019 [50] 48,52

Anmerkungen: 1: Gilt nur fir Patienten unter Intervention; 2: Standardisierte Bewertungsséatze nach Bock et al. (2015) indexiert fur das Jahr 2020; 3: 2020; 4: Durchschnittswert
aus Sachleistungen fur Pflegegrade 2 bis 5; 5: Waltersbacher (2020) indexiert fur das Jahr 2020 [51]; Phase B und Phase C stehen jeweils fiir verschiedene Phasen der

neurologischen Frithrehabilitation. Abkiirzung: HNO-Arzte=Hals-Nasen-Ohren-Arzte; n. a.= nicht zutreffend
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Im Hinblick auf die Kalkulation der Interventionskosten wurde bei Kosten fur die technische Aus-
stattung mit einer Lebensdauer von drei Jahren sowie eine Schulung fir Pflege- und arztliches
Personal alle drei Jahre angenommen, die auf die jahrlichen Kosten umgelegt worden sind.

Bei der Berechnung der Betriebskosten fir das telemedizinische Zentrum wurde neben der Ver-
gutung des telemedizinischen Personals auch ein Honorar fir Hauséarzte in Hohe von 40 Euro
pro Patient fur ein intersektorales Follow-Up bericksichtigt.

Die Vorgaben fur intensivmedizinisch digital-gestitzte (IDV) Zentren [36] besagen, dass pro an-
geschlossener Intensivstation eine tagliche Visite angeboten werden soll. Bei der vorliegenden
Kostenkalkulation wurde jedoch davon ausgegangen, dass jeder angeschlossenen Intensivsta-
tion zwei Televisiten pro Tag angeboten werden. Bei einer Dauer von 25 Minuten pro Visite (in-
klusive Vor- und Nachbereitung) und einer im Median bei finf Tagen liegenden Aufenthaltsdauer
kénnen so insgesamt 1460 Patienten im Jahr televisitiert werden.

Zu den Schulungskosten z&hlen Schulungen fur das Personal im telemedizinischen Zentrum und
den angebundenen Intensivstationen. Die Implementierungskosten beinhalten einmalige techni-
sche Anschaffungen, darunter die technische Ausstattung des telemedizinischen Zentrums sowie
der Visitenroboter inklusive deren Inbetriebnahme und Installation von Software fiir die ange-
schlossenen Intensivstationen. Weitere Details zur Kostenkalkulation sind dem Anhang zu ent-
nehmen.

Fur den Indexaufenthalt? konnte nur die intensivmedizinische Behandlung mit Kosten bewertet
werden, da zwar ein Aufnahme- aber kein Entlassungsdatum flir den gesamten Krankenhausauf-
enthalt vorlag, und so Tage auf Normalstation nach dem ICU-Aufenthalt nicht berechnet werden
konnten.

Wiederaufnahmen in Verbindung mit Mehrfacheinschlissen wurden nicht berticksichtigt, da sich
im exakten Test nach Fisher kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Interven-
tion und Anzahl der Wiederaufnahmen gezeigt hat (p = 0,465).

Im Hinblick auf die Ermittlung des Ressourcenverbrauchs wurde bei der ambulanten arztlichen
Versorgung je involviertem Fach- bzw. Hausarzt ein Patientenkontakt und bei den Heilmitteler-
bringern eine Leistung® zugrunde gelegt. Fir alle anderen Kostenkategorien wurde der tatsachli-
che Ressourcenverbrauch ermittelt.

Die Mehrheit der Kosten wurde mithilfe standardisierter Bewertungssatze nach Bock et al. (2015)
kalkuliert.[52] Diese wurden auch von anderen Studien aus der Krankenversicherungsperspek-
tive herangezogen.[50] Dartber hinaus wurden weitere Quellen zur Kostenbewertung herange-
zogen. Eine Ubersicht der Kostenkategorien und ihrer Bewertung ist in Tabelle 4 dargestellt. In-
ternationalen Standards [53] folgend wurden alle Bewertungssatze anhand der Inflationsrate fir
den Subindex Gesundheit [54] fur das Indexjahr 2020 inflationsbereinigt. Hinsichtlich stationarer
Wiederaufnahmen wurde neben dem Zeitraum auch abgefragt, ob eine Intensivbehandlung not-
wendig war. Wurde dies bejaht, erfolgte die Bewertung jeweils halftig mit den Tagessatzen fur die
Intensivbehandlung (1.441,03 Euro) und fir die Normalstation (683,84 Euro).

2 Der Indexaufenthalt bezeichnet den ersten ICU-Aufenthalt eines Patienten.
3 Eine Leistung kann mehrere Behandlungen umfassen.
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3.10.2.2 Effekte

Die interessierenden Effektparameter fir die gesundheitsékonomische Evaluation sind die 6-
Monats-Gesamtsterblichkeit, das Vorliegen einer auf3erklinischen Beatmung sowie die gesund-
heitsbezogene Lebensqualitdt und QALYs. Das Vorliegen einer aufRerklinischen Beatmung in-
folge eines intensivmedizinischen Aufenthalts stellt einen patientenrelevanten Endpunkt dar, der
zudem mit hohen Versorgungskosten einhergeht.

Abweichungen vom urspriinglich geplanten Vorgehen

Die urspringliche Planung sah eine Auswertung der Dauer der au3erklinischen Beatmung in
Tagen vor. Aufgrund einer fehlenden Operationalisierbarkeit wurde dieser sekundére Endpunkt
stattdessen als binarer Endpunkt Vorliegen einer au3erklinischen Beatmung ausgewertet.

Die qualitatsadjustierten Lebensjahre wiederum stellen ein Mal3 des Gesamtnutzens dar und
werden deshalb ebenfalls im Rahmen einer Kosten-Nutzwert-Analyse betrachtet.[55] Die Valu-
ierung der mithilfe des EQ-5D-5L gemessenen gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat erfolgt mit
dem deutschen Valuierungsset.[56] Verstorbenen Patienten wurde ein Nutzengewicht von 0
zugeordnet. Da eine Baseline-Erhebung bei der Studienpopulation nicht mdéglich war, wurde —
dem Vorgehen anderer Studien folgend — den Patienten wéhrend ihres Aufenthalts auf der In-
tensivstation ein Nutzengewicht von 0 zugeordnet.[57, 58] Unter Verwendung dieser Baseline
sowie der in FU 1 und FU 2 ermittelten Nutzwerte wurden die qualitatsadjustierten Lebensjahre
mithilfe der AUC-Methodik ermittelt. Dabei wird eine lineare Veranderung der Nutzwerte zugrunde
gelegt und der durchschnittliche Nutzwert Uber den Studienverlauf ermittelt.[51]

3.10.3 Inkrementelle Kosteneffektivitatsrelation (IKER)

Weiterhin war in allen Analysen, in denen entweder die Effekte oder die Kosten der Intervention
signifikant hdher oder geringer waren als die der Standardbehandlung, die Berechnung der in-
krementellen Kosteneffektivitatsrelation (IKER) und deren zusammenfassende Darstellung in
einer Kosten-Konsequenzen-Tabelle vorgesehen. Die IKER beschreibt das Verhaltnis zwischen
inkrementellen Kosten und inkrementellen Effekten und berechnet sich folgendermal3en:

IKER =4 Kosten/A Effekte

3.10.4 Diskontierung, Sensitivitdtsanalysen und Umgang mit fehlenden Werten

Da Intervention und Beobachtungszeitraum ein Jahr nicht Gberschreiten, wurde entsprechend
der Empfehlungen des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
von einer Diskontierung abgesehen. Um die Robustheit der Ergebnisse zu prifen, wurden
Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt.[55] Bei der Hauptanalyse handelt es sich um eine
sogenannte Complete Case Analysis, in der nur unter der Annahme der MAR-Bedingung
(missing at random) vollstéandig erhobene Datensétze einbezogen worden sind.[43]

Weiterhin wurden bei den Kostendaten als Sensitivitatsanalysen andere geeignete Modelle ge-
schatzt. Es ist ebenfalls eine gesonderte Analyse nur der Kosten fur den Indexaufenthalt (inklu-
sive Interventionskosten bei Patienten unter Interventionsbedingung) erfolgt.
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3.10.5 Statistische Methoden (gesundheitsbkonomische Evaluation)

Zur Auswertung von Effekten und Kosten wurden deskriptive und inferenzstatistische Analysen
vorgenommen. Dabei erfolgten die deskriptiven Analysen mit SPSS 27 und die inferenzstatisti-
schen Auswertungen mit dem Statistikprogramm R (Version 4.0.5).

Fur die inferenzstatistischen Analysen wurden verschiedene Regressionsmodelle angewendet,
die in Abhangigkeit vom jeweiligen Modell mit den Befehlen lmer, glm und survreg mit dem
Softwarepaket R geschéatzt wurden. Bei den statistischen Analysen wurde ein Signifikanzniveau
von 5% zugrunde gelegt. Technische Details sind dem Anhang B.2 zu entnehmen.

3.10.5.1 Kosten

Aufgrund der fur Kostendaten (und ihre Residuen) klassischen schiefen Verteilung wurden die
Kosten logarithmiert und mithilfe eines linearen gemischten Modells analysiert.[53] Um dem Clus-
ter-randomisierten Studiendesign Rechnung zu tragen, wurde ein zufélliger Effekt fir die Cluster
im Modell berticksichtigt.

Zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse wurden dartiber hinaus generalisierte lineare
Modelle unter Annahme der Gamma-Verteilung sowie generalisierte lineare Modelle unter An-
nahme der Weibull-Verteilung getestet, da diese neben der Logarithmierung zur Analyse von
Kostendaten geeignet sind.[59]

3.10.5.2 Effekte

6-Monats-Gesamtsterblichkeit

Die verwendete Analysemethode ist unter Abschnitt 3.8.2.2 skizziert (Bestandteil der Effekteva-
luation).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ VAS)

Die verwendete Analysemethode ist unter Abschnitt 3.8.2.2 skizziert (Bestandteil der Effekteva-
luation).

Qualitatsadjustierte Lebensjahre

Um dem Studiendesign Rechnung zu tragen, wurden zur Schatzung der qualitatsadjustierten Le-
bensjahre lineare gemischte Modelle herangezogen, mit denen sowohl Effekte auf Individual- als
auch auf Clusterebene modelliert werden kdnnen. Dabei handelt es sich um Modelle, mit deren
Hilfe sowohl fixe Effekte, die fur alle Cluster gleich sind, als auch sogenannte zufallige Effekte,
die fur jede jedes Cluster einen spezifischen Effekt beschreiben, geschétzt werden. Dartber hin-
aus haben lineare gemischte Modelle den Vorteil, dass sie unbeobachtete Heterogenitat auf In-
dividual- und Clusterebene berlcksichtigen kénnen.[60] Bei diesem Endpunkt wurde das Stu-
diencluster als zufalliger Effekt modelliert. In alle Modelle ist die Zeit seit der Entlassung als fester
Effekt eingeflossen, um fir Unterschiede im tatséchlichen Zeitpunkt des jeweiligen FU zu kontrol-
lieren (siehe Abschnitt 5.1.3 der Effektevaluation).

AuBerklinische Beatmung

Die auf3erklinische Beatmung als binarer Endpunkt wurde mithilfe eines generalisierten gemisch-
ten logistischen Modells analysiert. Hierbei wurde neben einem cluster- auch ein patientenspezi-
fischer zufalliger Effekt modelliert. In dieses Modell sind alle Beobachtungen mit mindestens ei-
nem FU eingeflossen. Dariiber hinaus ist die Zeit seit der Entlassung zur Kontrolle von zeitlichen
Unterschieden des FU-Zeitpunkts in das Modell aufgenommen worden.
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Die Modellauswahl und der Einbezug von Baseline-Charakteristika wie Alter, Geschlecht, SOFA-
Score, SAPS I, Zeit zwischen HA-CRF und Entlassung von der Intensivstation und LOS wurde
getestet und das finale Modell in einer Zusammenschau aus Klinischer Sinnhaftigkeit und der
Modellgtte gewahlt. Die Beschreibung der finalen Modelle erfolgt bei den Ergebnissen.

3.11 Akzeptanzerhebung — Methoden [TU Berlin]

Es wurde eine anonyme Akzeptanzerhebung unter den teilnehmenden Zentren durchgefuhrt, bei
der ermittelt werden sollte, wie die telemedizinische Intervention vom Personal vor Ort
wahrgenommen wurde. Hierzu wurde durch das Robert-Koch-Institut (RKI) und die Charité —
Universitatsmedizin Berlin ein an der internationalen Literatur orientierter Fragebogen im Rahmen
des FUTURE-Projekts* mit insgesamt 20 Variablen erstellt. Dieser ist dem Anhang des
Ergebnisberichts zu entnehmen und fand nach leichter Modifikation auch fir ERIC Anwendung,
nachdem die Akzeptanzerhebung in das Amendment 4 des Ethikantrags inkludiert und am
14.12.2020 ein positives Ethikvotum erhalten worden ist.

Abweichung vom urspringlich geplanten Vorgehen

Initial war eine Akzeptanzerhebung nicht vorgesehen. Die Akzeptanzerhebung erfolgte au3erhalb
der Projektlaufzeit und wurde nicht durch Projektmittel finanziert. Der Vollstandigkeit halber wird
diese aber in diesem Evaluationsbericht ebenfalls dargestellt.

Im Zusammenhang mit der Skalierung der Neuen Versorgungsform wahrend der COVID-19-
Pandemie hat das RKI im Rahmen des FUTURE-Projekts einen Fragebogen zur Akzeptanzer-
hebung entwickelt, der nach leichter Modifikation auch fur ERIC genutzt werden konnte. Daher
wurde die Gelegenheit genutzt, um auch im Rahmen von ERIC das Beratungsangebot mithilfe
von Visitenrobotern zu evaluieren und zu optimieren.

Neben einem Block zu allgemeinen Fragen (Visiten-Teilnahme, Versorgungsstufe des Kran-
kenhauses, Berufsgruppe) gab es fiunf weitere Teilblocke. Im ersten Teil wurde die Nutzer-
freundlichkeit der Televisitenroboter evaluiert. Dies erfolgt in Anlehnung an die System Usability
Scale (SUS) nach Brooke (1996) [61] und anhand von zehn Fragen, fir deren Beantwortung eine
5-stufige Likert-Skala angelegt wurde. Die Spanne reichte dabei von ,Stimmt gar nicht* bis
~Stimmt vollig®. Der Teil 2 enthielt Fragen zur subjektiven Nutzenbewertung. Im Teil 3 wurden die
Teilnehmer*innen zum Ausmal® und zur Belastung der Krisensituation infolge der SARS-CoV-2-
Pandemie befragt. Teil 4 enthielt Fragen zu den Einstellungen gegeniiber den Visitenrobotern.
Im Teil 5 wurde die Zufriedenheit mit der telemedizinischen Beratung mithilfe der Visitenroboter
abgefragt. Im Teil 2 bis 5 wurde ebenfalls eine 5- bzw. 6-stufige Likert-Skala genutzt. Dartiber
hinaus konnten die Befragten im letzten Teil in Freitextform noch Optimierungsvorschlage geben.

Die Erhebung der Akzeptanz in den teilnehmenden Intensivstationen erfolgte zwischen dem
01.03.2021 und dem 20.05.2021 Uber einen online auszufiullenden Fragebogen, zu dem der
Zugang durch die Konsortialfihrung an die Ansprechpartner*innen vor Ort weitergeleitet wurde.

4 FUTURE = Fachubergreifende, telemedizinische Unterstiitzung in Regionen mit erhohtem Aufkommen kritisch
kranker COVID-19 Patienten. Dabei handelt es sich um ein Folgeprojekt, das wahrend der Pandemie gemeinsam mit
dem RKI entwickelt und durchgefiihrt worden ist.
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4 Ergebnisse der Evaluation — ICU Phase

4.1 Teilnehmende Zentren und Patienten: grundlegende Informationen

Die Randomisierung fand auf Krankenhaustragerebene statt. Alle 12 Cluster wurden randomisiert
auf ein vordefiniertes Datum zur Implementierung der Telemedizin-basierten Intervention vor Ort,
wobei jeweils 3 Monate vor Start der Intervention eine 3-monatige Trainings-Periode auf Cluster-
Ebene initiilert wurde. Somit war der Start und das Ende der Trainings-Periode fir ein einzelnes
Cluster definiert Uber das zugewiesene Crossover-Datum, d.h. der Zeitpunkt des Wechsels eines
Clusters von der Kontroll- zur Interventionsbedingung.

» Cluster #1 wurde zur Sequenzgruppe 1 randomisiert und initiiert. Der Cluster Dropout erfolgte
nach Abschluss der Trainingsphase. Es wurden aus organisatorischen Grinden keinerlei
Patienten in die Studie eingeschlossen.

= Cluster #12 wurde zur Sequenzgruppe 3 randomisiert, aber das Cluster hatte den Informed
Consent (Clusterebene) noch vor Studienstart (FPFV) zuriickgezogen (,,Cluster Withdrawal®).

Daher sind diese zwei Cluster nicht Teil des Full Analysis Set (FAS) nach dem ITT-Prinzip, defi-
niert fur die Wirksamkeitsevaluation.

First patient in, last patient out:

Die Datenerhebung mit Einschluss des ersten Patienten auf der ICU begann am 04.09.2018 in
Cluster #8 (First patient first visit). Last Patient first visit (ICU Aufnahme) mit Ende des Rekrutie-
rungszeitraums bzw. Post-Rollout Periode war am 31.03.2020 in Cluster #4 und #5 (Rekrutie-
rungsende). Wahrend der ICU-Phase war der Last patient last visit am 16.04.2020, welches
gleichzeitig das spateste Datum der ICU-Entlassung unter den eingeschlossen Studienpatienten
darstellt.

In der Post-ICU Follow-up Phase war der Zeitpunkt der letzten FU-Erhebung am 17.11.2020
(Studienende). Der letzte Todesfall ereignete sich am 07.11.2020.

4.2 Implementierung der Intervention:
Geplantes vs. tatsachliches Datum fur Treatment Switching

Abbildung 6 zeigt den Randomisierungsplan, der die 3 Sequenzgruppen definiert, zusammen mit
den geplanten 3 Crossover-Zeitpunkten (angedeutet als gestrichelte Linie fir Sequenzgruppe 3
und Cluster #6 aus Sequenzgruppe 2) und den tatsachlichen Crossover-Zeitpunkten nach dem
verzdgerten Start der Intervention. Alle 3 Cluster (ID #3, #4, #9) aus Sequenzgruppe 3 kdénnen
somit als Late Adopter Sites bezeichnet werden aufgrund des um 3 Monate verspateten Cross-
over, welcher zwischen Konsortialpartnern und Konsortialfihrung zur Erhéhung der Fallzahl von
Kontrollpatienten vereinbart wurde.

Auch bei Cluster #6 der Sequenzgruppe 2 handelt es sich um ein Late Adopter Zentrum, da der
Start der Implementierung auf den 01.11.2019 verschoben wurde, also 14 Monate nach offiziel-
lem Studienbeginn. Aufgrund der geringen Rekrutierung stimmten alle Konsortialpartner zu, die
Dauer der Rekrutierung unter Kontrollbedingung um weitere 8 Monate gegeniber dem vorge-
planten Crossover-Datum zu verlangern. Insgesamt wurden in diesem Cluster 15 Pt. (11 unter
der Kontroll-, 4 unter der Interventionsbedingung) rekrutiert, wobei der erste Cluster-spezifische
ICU-Aufenthalt am 04.04.2019 stattfand.
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Cluster #9 (n=96 Patienten insgesamt) aus Sequenzgruppe 3 begann erst am 19.05.2019, 8 Mo-
nate nach Studienstart und kurz vor dem dritten Crossover gemaf Randomisierungsplan mit der
Rekrutierung unter Kontrollbedingung. Grund hierfir waren verzdgerte Vertragsprufungen und
Freigaben auf Clusterebene.

[ 2] 2 3] 4 s[ 6] 71 & o 10 1] 12[ 3] 14] 15[ 16] 17] 18] 19] 20] 21] 22[ 23] 24] 25]
(Measurement) period Duration of the trial [months]

' " . . i ' . >

0'3,09.2018 01.1'2.2[718 01,03".2019 01.0'6.21719 01.09.2019 01.11.2019 31.03,'2020 01,10.'20'20

FPFV LPFV LPLV

Continuous recruitment & data collection on outcome measures during ICU stay

Clusters

Pre-rollout Rollout period Post-rollout period follow-up assessment at the patient level
period 3 and 6 mo. after index ICU stay

ICUs exposed to intervention
ICUs unexposed to intervention (standard of care)

Abbildung 6. Schematische lllustration des im ERIC Projekt angewandten gestaffelten (sequentiellen) Rollout-
Prozesses und zeitlichen Ablaufs (nach der Entscheidung, die Rekrutierung zu verlangern, inklusive der Verschiebung
des dritten Crossover-Datums (urspriingliches Datum dargestellt als vertikale gestrichelte Linie)). [In dieser Abbildung
entsprechen die Nummern des Clusters den in diesem Bericht verwendeten Cluster-IDs. Die Hohe der Cluster
entspricht der tatséchlichen Clustergrof3e].

Blaue Bereiche zeigen die Interventionsphase (Telemedizin), graue Bereiche die Kontrollphase, und der nicht schat-
tierte Bereich zeigt die Post-ICU-Phase (dargestellt nach LPFV). In jeder Sequenzgruppe fand eine a priori geplante,
3-monatige Trainingsphase (Transitions-Phase) am Ende der Kontrollbedingung statt. Follow-up Assessments (se-
kundare Outcomes) auf Patientenebene wurden 3 und 6 Monate nach dem ICU-Aufenthalt angestrebt.

FPFV, first patient first visit; LPF(L)V, last patient first (last) visit.

Die nachfolgende Tabelle zeigt die studienrelevanten Zeitpunkte auf Clusterebene und gibt einen
Uberblick zur tatsachlichen Implementierung im Vergleich zu den durch die Randomisierung
zugewiesenen Crossover-Zeitpunkten und der durch die Randomisierung definierten Rangfolge
auf Clusterebene (siehe Abschnitt 3.4.1).

Gefordert durch:

Evaluationsbericht 45

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: ERIC

Forderkennzeichen: 01NVF16011

Tabelle 5. Cluster-spezifische Datumsangaben fiir 3-monatige Trainings-Periode (inkl. kurze Implementierungsphase)
sowie Start der Intervention (Crossover-Datum fiir Treatment Switch).

T » » Tatsdchlicher Start fier .
Cluster ID Start Training Ende Training Start der Intervention wie
gruppe Intervention geplant?
1 1 01.09.2018 30.11.2018 - Cluster Dropout
2 2 01.12.2018 28.02.2019 01.03.2019 ja
3 3 01.03.2019 31.05.2019 01.09.2019 nein (verspatet)
4 3 01.03.2019 31.05.2019 01.09.2019 nein (verspatet)
5 1 01.09.2018 30.11.2018 01.12.2018 ja
6 2 01.12.2018 28.02.2019 01.11.2019 nein (verspatet*)
7 1 01.09.2018 30.11.2018 01.12.2018 ja
8 2 01.12.2018 28.02.2019 01.03.2019 ja
9 3 01.03.2019 31.05.2019 01.09.2019 nein (verspatet)
10 1 01.09.2018 30.11.2018 01.12.2018 ja
11 2 01.12.2018 28.02.2019 01.03.2019 ja
12 3 - -- - Riicknahme IC

Sequenzgruppe 1, 2, 3 (geplantes Datum des Interventionsstarts siehe Abschnitt 3.4.1).

Am Ende der Trainings-periode fand innerhalb weniger Tage (max. 1 Woche) die (technische) Implementierung der
telemedizinischen Intervention in den ICUs eines Clusters statt.

Cluster #1: Cluster Dropout nach Trainingsphase, keine Rekrutierung, kein Start der Intervention;

Cluster #12: Ricknahme des Informed Consent vor Studienstart.

* Cluster #6 erheblich verspateter Start der Intervention, und die Rekrutierung startete erst nach dem per

Randomisierungsplan definierten eigentlichen Crossover-Datum 01.03.2019.
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4.3 CONSORT-Flussdiagramm

13 Krankenhauser wurden den 12 als Randomisierungseinheiten definierten Studien-Clustern
zugeordnet. Die teilnehmenden Behandler schlossen im Studienverlauf insgesamt 1463 Patien-
ten ein. Das CONSORT-Flussdiagramm fir die ERIC Studie, angepasst an das Stepped Wedge
Design, ist in Abbildung 7 dargestellit.
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12 Geographical clusters
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Y

Enroliment
(Patients)

Subsequent
ICU stays

Post-ICU
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1 Cluster withdrew informed
12 Geographical clusters \\
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sequence (15ICUs) / 1 Cluster dropout after training

X

10 Clusters received and implemented
the control condition
(414 Patients screened forinclusion)

period (no recruitment at all)

¥

Y
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(1049 Patients screened for inclusion)

10 Clusters in the control condition
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414 Patients included in primary
analysis (median [IQR] of 29 [15-60]
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(391 of these 1 ICU stay)

1 Patient excluded
(no QI visit, no treatment)

A 4

10 Clusters in the intervention
condition as randomized
1048 Patients included in primary
analysis (median [IQR] of
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(995 of these 1 ICU stay)

Y

ICU stay

46 Patients died at ICU (overall)”

45 during index ICU stay

*1 enrolled on control, died on g
intervention condition during 2nd

Y

10 Clusters analyzed

249 Post-ICU survivors included in
exploratory secondary analyses
(both FU assessments considered)

ICU survivors:

56 died until day 150 after index ICU
discharge

17 died between day 151 and day 240

112 Patients died at ICU (overall)”
9 died on intervention during
subsequent ICU stays (2nd to 4th)
(™1 of these enrolled on cantrol)

Y

10 Clusters analyzed

873 Post-ICU survivors included in
exploratory secondary analyses
(both FU assessments considered)

ICU survivors:

147 died until day 150 after index ICU
discharge

38 died between day 151 and day 240

after index ICU discharge after index ICU discharge

Abbildung 7. CONSORT Flow Chart. Der Fluss der Cluster und Patienten im Zeitverlauf der ERIC Stepped Wedge
Cluster-randomisierten Studie. Nullpunkt fiir die Fallzahlen bzgl. ICU-Uberlebende: Zeit seit Index-ICU-Entlassung.

* Ein ICU-Todesfall war ein Wechselpatient, d.h. der Index-ICU-Aufenthalt erfolgte unter Kontroll-Bedingung, Patient
beim 2. Aufenthalt unter Intervention verstorben.

IQR: Interquartilsabstand.

Die in dieser Abbildung dargestellte Fallzahl fur die ICU Phase beinhaltet auch ICU-Aufnahmen
nach dem Index ICU-Aufenthalt (betrifft N=76 Patienten). Fiur diese Darstellung wurden fir die
Anzahl der ICU-Todesfélle auch Todesfélle auf der ICU nach dem Index ICU-Aufenthalt mit ein-
gerechnet.

11 Patienten mit 2 Aufenthalten wurden unter Kontrolle eingeschlossen, beim 2. Aufenthalt unter
Interventionsbedingungen behandelt (“Wechselpatienten™) und werden in diesem Flow Chart
unter der bei Studieneinschluss vorliegenden Behandlungsbedingung Kontrolle gefuhrt.
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4.4 Basisinformationen und Baseline Patienten-Charakteristika
4.4.1 Basisinformationen, QI-Visitentage, und Versichertenstatus

a) Basisinformationen

Zwischen FPFV und LPFV wurden 1463 Patienten (663 (45.3%) Frauen) in die Studie einge-
schlossenen. Hierbei ergaben sich 1554 ICU-Aufenthalte, von denen 440 (28.3%) unter Kontroll-
bedingung, 1114 (71.7%) unter der Interventionsbedingung stattfanden.

Insgesamt wurden 14 783 QI-Visitentage fir insgesamt 1462 Patienten und 1553 ICU-Aufent-
halte mit mindestens 1 QI-Visite dokumentiert. Fir einen einzigen Patienten (1 Aufenthalt, Cluster
#4, Intervention) ergaben sich 0 QI-Tage, da unmittelbar am néchsten Tag die Entlassung auf
Normalstation erfolgte.

Fur 1386 (94.80%) der Patienten wurde ein einzelner ICU-Aufenthalt, fir 76 Patienten wurden
bis zu sechs Wiederaufnahmen auf die ICU im Rahmen der Studie dokumentiert (66 Patienten
hatten im Zeitverlauf 2, 7 Patienten 3, 2 Patienten 4, und 1 Patient 6 ICU-Aufenthalte (in Cluster
#8, jedes Mal unter der Kontrollbedingung)).

Tabelle 6. Deskriptive Zusammenfassung fiir die Anzahl der QI-Tage pro Aufenthalt (zentrumsiibergreifend, sowie
stratifiziert nach Cluster).

Patientenindividuelle Anzahl der QI-Tage

Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. SD
Overall 1.00 2.00 5.00 9.52 11.00 = 133.00 13.08
Cluster 2 1.00 4.25 7.50 10.41 14.00 61.00 9.982
Cluster 3 1.00 3.00 4.00 6.72 6.00 57.00 9.314
Cluster 4 1.00 1.00 3.00 5.45 5.00 84.00 9.540
Cluster 5 1.00 2.25 4.00 8.56 9.75 37.00 9.171
Cluster 6 3.00 4.00 6.00 13.47 13.00 73.00 18.224
Cluster 7 1.00 3.00 5.00 11.01 11.75  133.00 16.623
Cluster 8 1.00 1.00 4.00 8.81 10.00 85.00 12.099
Cluster 9 1.00 4.00 10.00 14.02 21.00 60.00 12.769
Cluster 10 1.00 3.00 6.00 10.74 13.00 76.00 12.707
Cluster 11 1.00 4.00 8.00 13.72 16.00 87.00 14.910

1st Qu.= unteres Quartil, 3rd Qu.= oberes Quartil, SD = Standardabweichung

Fur die 1462 Patienten mit mindestens 1 QI Visite (1553 Aufenthalte) betrug die mediane Anzahl
an Ql-Tagen pro ICU-Aufenthalt 5 Tage (Interquartilsabstand: 2 bis 11 Tage). Wie Tabelle 6 zeigt,
ist insgesamt eine relativ hohe Variabilitdt zwischen den Clustern zu beobachten. Die
vergleichsweise hohe Streuung in Cluster #6 kann erklart werden durch die geringe Fallzahl (15
Patienten). Cluster 4 weist eine relativ niedrige mediane Anzahl von 3 QI-Tagen (IQR: 1 —5) pro
Patient auf, insbesondere im Vergleich zu Cluster 9 mit einer medianen Anzahl von 10 QI-Tagen
(4 — 21) pro Patient.

Die durchschnittliche Anzahl an ERIC-Patienten pro Tag in den ICUs der beteiligten Cluster zeigt
ebenfalls eine hohe Variabilitat, entsprechend der GroRRe des Clusters (z.B. Bettenzahl):

Cluster 2 Cluster 3  Cluster4 Cluster5 Cluster6 Cluster 7 Cluster8 Cluster9 Cluster 10 Cluster 11
1.74 1.61 3.15 1.81 1.18 6.20 5.64 4,55 2.70 3.07
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Dies kann auch in Relation gebracht werden zur verfigbaren Bettenzahl des jeweiligen Clusters
(vgl. Tabelle 1). Genauere Details zum Cluster-spezifischen Rekrutierungsverhalten Uber die Zeit
werden im Abschnitt 4.5 prasentiert.

b) Versichertenstatus (BARMER vs. non-BARMER)

Gemal der urspringlichen Planung sollten nur Patienten mit BARMER-Krankenversicherung in
die Studie eingeschlossen werden. Die Ethikkommission verlangte jedoch von Anfang an, dass
alle Patienten auf einer Station grundsatzlich Zugang zur Versorgung haben miissen, auch wenn
diese nicht evaluiert werden kénnen. Um Rekrutierungsschwierigkeiten zu begegnen und die ge-
plante Patientenfallzahl erreichen zu kénnen, wurde im Studienverlauf das entsprechende Ein-
schlusskriterium geé&ndert, so dass alle Patienten mit Gesetzlicher Krankenversicherung (GKV)
rekrutiert werden konnten (Details siehe Ergebnis- und Schlussbericht). Der erste non-BARMER
Patient wurde am 07.03.2019 eingeschlossen, kurz nach dem 2. Crossover-Zeitpunkt.

4.4.2 Wechselsituationen

a) Wechsel des Clusters beim 2. ICU-Aufenthalt

11 Patienten (mit jeweils 2 Aufenthalten) wechselten das Cluster; die Ubrigen Patienten mit >2
ICU-Aufenthalten wechselten das Cluster nicht. Weiterhin fand bei 4 dieser 11 Patienten, die das
Cluster wechselten, zusatzlich ein Wechsel in der Behandlungsbedingung beim zweiten ICU-
Aufenthalt statt.

b) Crossover-Patienten vs. Wechsel-Patienten

“Crossover-Patienten”

Als Crossover-Patient wurde ein Patient definiert, der unter Kontrollbedingung aufgenommen
wurde (kurz vor Start der Intervention), aber nach Treatment-Switch auf Cluster-Ebene wahrend
desselben ICU-Aufenthalts auch unter Interventionsbedingung behandelt wurde.

Nur fur Cluster 11 konnten durch die Konsortialfhrung bei einer ICU 3 Crossover-Patienten
identifiziert werden, bei denen ein Wechsel der Behandlungsbedingung innerhalb ihres ICU-
Aufenthalts stattfand. Diese Patienten wurden Ende Februar 2019 wenige Tage vor Start der
Interventionsbedingung unter Kontrollbedingungen auf die ICU aufgenommen (Patient 1: 40 QI-
Tage (5 Tage unter Intervention), Patient 2: 21 QI Tage (16 Tage unter Intervention, verstorben),
Patient 3: 14 Ql-Tage (4 Tage unter Intervention), verstorben). Diese Patienten mit nur 1 ICU-
Aufenthalt im Beobachtungszeitraum wurden in der weiteren Analyse nicht ausgeschlossen und
sind gemal des Intention-to-treat Prinzips Teil des Full Analysis Sets (FAS).

"Wechsel-Patienten" (Interventionsbedingung bei Wiederaufnahme von
Kontrollpatienten)

Bei 11 Patienten fand ein Wechsel der Behandlungsbedingung beim 2. ICU-Aufenthalt statt, bei
4 dieser Patienten inklusive eines Wechsels des Clusters (vgl. oben unter a)).
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4.5 Zentrums-spezifische Implementierung der Intervention und
Rekrutierungsubersicht

Die folgende Abbildung 8 zeigt 1462 Patienten (1553 ICU-Aufenthalte) mit mindestens einem QI-
Visitentag auf Cluster-Ebene. Die QI-Verlaufe sind farblich gekennzeichnet anhand der zu-
grundeliegenden Behandlungsbedingung (Kontrolle vs. Intervention). Folge-Aufenthalte eines
Patienten sind Uber eine graue Linie verbunden mit dem Index ICU-Aufenthalt.

patient's ICU measurements over time, stratified by cluster
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Abbildung 8. Deskriptive Darstellung der individuellen Beobachtungsdauer aller 1462 Patienten (1553 ICU Aufent-
halte) mit mindestens 1 QI Visite wahrend ihres ICU Aufenthalts. Zuordnung der Patienten zum Cluster per Index-ICU-
Aufenthalt. Verlaufe in griin: Ql-Beobachtung unter Kontroll-Bedingung; Verlaufe in orange: QI-Beobachtung unter
Interventions-Bedingung. Gelbe senkrechte Linien: Trainings-Periode. Schwarze gestrichelte senkrechte Linie: Start
der Intervention (Telemedizin). S.Grp = Sequenzgruppe.
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Wechselpatienten innerhalb eines Clusters mit >1 Aufenthalt, die unter Kontrolle eingeschlossen
und beim Folgeaufenthalt unter Intervention behandelt wurden, sind jeweils mit der tatsachlich
durchgefuhrten Behandlungsbedingung farblich gekennzeichnet. Ein Patient des Clusters 4, In-
terventionsbedingung, wurde aus der Intention-to-treat (ITT) Population ausgeschlossen, da
keine QI-Visite durchgefihrt wurde (Patient wurde am Folgetag unmittelbar wieder auf die Nor-
malstation verlegt).

Insgesamt ist eine starke Heterogenitat in der Cluster-Gré3e erkennbar. Darlber hinaus kann
sowohl eine Uber die Zeit variierende Rekrutierung zwischen den einzelnen Clustern, aber auch
innerhalb eines einzelnen Clusters festgestellt werden (Abbildung 9, Anhang: Abbildung 33). Der
deutlich verspatete Start der Rekrutierung in Cluster #6 und #9, oder die zeitweise aussetzende
Rekrutierung in Cluster #3 (Sequenzgruppe 3) unter Kontrollbedingung wurden durch intermittie-
renden Personalmangel in den Remote-Sites, verspatete Vertragsunterzeichnung in Cluster #9,
oder organisatorischen Schwierigkeiten bei der Identifikation bzw. Einschluss von Kontrollpatien-
ten verursacht.

g- 10 22 20 9 12 18 8 13 12 19 29 25 15 32 15 17 36 19
Recruitment rate

2 7- 8 19 10 14 11 20 17 12 9 22 18 15 11 30 33 23 32 15 11 - 40
o 30
=3
o 61 3 2 6 3 1 20
10
5+ 1 2 5 2 2 4 3 2 2 6 6 3 5 B 5 10 8 5 9
re 3 8 6 16 4 7 6 7 21 2 19 27 18 20 19 18 13 34
31 4 5 2 2 1 7 12 8 6 6 4 2 5 6 5
24 6 8 2 2 5 6 4 4 3 4 5 5 2 3 4 4 2 A
@ S > & 03 & & & b & H & & & > oA o~ N o5
L P P g g o o o o o g g 9 o o o F & F
& & & ) & 9 9 =) 3 o =) = ) ES) v L v

Zn
s
e

& & & & & &

Study period [Months]

)
2n

Abbildung 9. Heatmap fiir die Cluster-spezifische Rekrutierungsrate (Fall-Ebene) pro Kalendermonat, im Verlauf der
19-monatigen Rekrutierungsphase. Je dunkler die Farbe, desto mehr Patienten wurden in diesem Kalendermonat in
die Studie eingeschlossen. Fehlende Angaben zur Anzahl der Patienten in einem bestimmten Monat bedeuten, dass
in diesem Zeitraum keine Patienten rekrutiert wurden.
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4.6 Datenmanagement-Aspekte und Datenqualitat

4.6.1 Design-Variablen

In der offiziellen REDCap Datenbank waren die Designvariablen Cluster, Behandlungsbedingung
(Kontrolle/ Intervention), Gesetzlicher Krankenversicherungsstatus des Patienten (BARMER vs.
non-BARMER) Uber das bei Studieneinschluss vergebene Original-Fallpseudonym enthalten,
welches behandlungsfallspezifisch ist, d.h. einen einzelnen ICU-Aufenthalt eines Patienten defi-
nierte (z.B. EC-08-001: ICU-Aufenthalt eines Patienten von Cluster #8, behandelt unter "c" = Kon-
trollbedingung, "e" flr Ersatzkasse (BARMER)).

Als Patienten-Identifikator diente die eindeutige KV-Nr. (Krankenversicherungsnummer), die auf-
grund der EU-DSGVO und der entsprechenden deutschen Datenschutzgesetze nur an der
Charité Uber die klinische Routinedokumentation zuganglich war. Daher wurde eine zweite
REDCap-Datenbank von FOKUS abgeleitet, die ein neues Fallpseudonym und Patientenpseudo-
nym (patient_id_1mu), aber nicht mehr das Original-Fallpseudonym enthielt. Bei diesem Prozess
(Generierung der Datenbank fir den Evaluator) wurden separate Variablen fir Cluster,
Behandlungsbedingung und Krankenversicherungs-Status auf Basis des urspriinglichen Fall-
pseudonyms generiert. Der Evaluator der LMU hatte aus Datenschutzgriinden keinen Zugang zu
personenbeziehbaren Daten.

4.6.2 Baseline Patienten-Charakteristika, weitere Variablen

Allgemeine Patientencharakteristika wurden am Tag der Krankenhausaufnahme bzw. der ICU-
Aufnahme dokumentiert, letztere sollte idealerweise den Beginn der Dokumentation der QI-
Visiten darstellen. Laut Protokoll sollte die erste QIl-Visite am Tag der ICU-Aufnahme oder am
nachsten Tag stattfinden, abhangig von der Tageszeit der Aufnahme auf die ICU. Baseline-
Parameter wie z.B. SOFA Score, SAPS Il wurden erst im Rahmen der QI-Visiten auf taglicher
Basis dokumentiert.

4.6.3 Missing Baseline-Werte (wegen verspatetem Patienten-Einschluss)

Im Falle von Missings zum definierten Baseline-Zeitpunkt (ICU-Aufnahme) wurde der fehlende
Wert ersetzt durch den zur ersten QI-Visite vorliegenden Messwert, d.h. es wurde First Obser-
vation Carried Backward (FOCB) als einfache Form eines Single Imputation Ansatzes angewandt
(zugrundeliegende Annahme von Missing Completely at Random (MCAR)).

Fur die Adjustierung verwendete, potentiell klinisch relevante Baseline-Variablen wie SAPS I
oder SOFA wurden erst im Rahmen der QI-Visiten dokumentiert. Daher wurde die erste
vorhandene Messung der ersten QI-Visite als Baseline-Messung definiert (FOCB) und fir
Regressionsanalysen verwendet.
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4.7 Deskriptive Analysen

Die nachfolgende Tabelle beschreibt das eingeschlossene Patientenkollektiv, d.h. die Intention-
to-treat (ITT) Population, anhand verschiedener Patientencharakteristika und klinischer Kenn-
grol3en, die zum Baseline-Zeitpunkt erhoben wurden.

Tabelle 7. "Table 1" — Baseline Charakteristika. Klinische und demographische Charakteristika der ITT-Population
(1462 Patienten) zu Baseline oder am Tag der 1. QI Visite.
Bei >1 Aufenthalt pro Patient wurde hier nur der Index-ICU Aufenthalt berlicksichtigt.

Variable

Control
(n =414)

Intervention
(n =1048)

Demographics
Age [years], mean (SD)

Sex, n (%)
Female
Male

BARMER! SHI, n (%)

Admission status, n(%)
Medical
Emergency surgery
Elective surgery
Missing

Admission from, n (%)
Emergency medical services
Surgical
Normal ward
Other ICU
External

ICU primary admission diagnosis, n (%)
Respiratory
Sepsis/ Infection
Gastrointestinal
Cardiovascular
Trauma
Neurologic
Metabolic or endocrine
Oncologic
Other

SOFA score (at first QI visit)
mean (SD)
median (IQR)

BARMER SHI
mean (SD)
median (IQR)
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68.74 (14.41)

186 (44.9%)
228 (55.1%)

299 (72.2%)

208 (50.24)
105 (25.36)
93 (22.46)
8 (1.93)

141 (32.0%)
167 (38.0%)
87 (19.8%)
20 (4.5%)
25 (5.7%)

49 (11.7%)
65 (15.5%)
47 (11.2%)
101 (24.0%)
42 (10.0%)
33 (7.9%)
20 (4.8%)
55 (13.1%)
8 (1.9%)

4.32 (3.90)

4.00 (1.00 — 7.00)

4.20 (4.11)

3.00 (0 — 7.00)

67.25 (14.88)

477 (45.5%)
571 (54.5%)

452 (43.1%)

449 (42.84)
319 (30.44)
259 (24.71)

21 (2.00)

276 (24.8%)
499 (44.8%)
173 (15.5%)
86 (7.7%)
79 (7.1%)

102 (9.8%)
167 (16.0%)
104 (10.0%)
281 (27.0%)
92 (8.8%)
107 (10.3%)
36 (3.5%)
140 (13.4%)
13 (1.2%)

6.14 (3.88)

6.00 (3.00 — 9.00)

6.15 (3.71)

6.00 (3.00 — 9.00)
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Variable Control Intervention
(n = 414) (n = 1048)
Other SHI
mean (SD) 4.64 (3.30) 6.14 (4.01)
median (IQR) 4.00 (2.00 — 7.00) 6.00 (3.00 — 9.00)
SAPS Il (at first QI visit)
mean (SD) 30.58 (18.61) 36.17 (18.90)
median (IQR) 28.00 (16.00 — 42.25)  35.00 (22.00 — 48.00)
Missing, n(%) 2 (<0.01%) 10 (0.01)
BARMER SHI
mean (SD) 32.58 (18.88) 36.88 (17.86)
median (IQR) 30.00 (18.00 — 46.00)  35.00 (23.00 — 48.00)
Missing, n(%) 2 (<0.01%) 4 (0.4%)
Other SHI
mean (SD) 25.42 (16.91) 35.62 (19.64)
median (IQR) 22 (13.00 — 36.00) 34.00 (20.00 — 48.75)

Missing, n(%)

0

6 (0.6%)

Bei 11 Patienten fand ein Wechsel der Behandlungsbedingung beim 2. ICU-Aufenthalt statt.
SHI: statutory health insurance (Gesetzliche Krankenversicherung, GKV).

T Die Studie wurde zunachst mit BARMER-versicherten Patienten gestartet. Der erste non-BARMER Patient wurde
am 07.03.2019 eingeschlossen, d.h. kurz nach dem 2. Crossover-Zeitpunkt.

T Priméardiagnose zum Aufnahmezeitpunkt unter "Other" (sonstiges) z.B. Entfernung Plattenosteosynthese,
Urolithiasis, medikamenteninduzierte Kieferosteonekrose, Pregabalin-Intoxikation, akutes Nierenversagen, katatone
Schizophrenie, autoimmunhamolytische Anamie, Harnleiterstenose.

Tabelle 8. Deskription zum Entlassungsstatus bzgl. Index ICU-Aufenthalt in der ITT-Population, stratifiziert nach

Behandlungsbedingung (Kontrolle vs. Intervention).

Variable Control Intervention Total
(n =414) (n =1048) (n =1462)
ICU discharge disposition, No. (%)
Hospital ward 295 (71.26) 654 (62.40) 949 (64.91)
Home 4 (0.97) 8 (0.76) 12 (0.82)
Other ICU 47 (11.35) 212 (20.23) 259 (17.72)
Rehabilitation facility 19 (4.59) 55 (5.25) 74 (5.06)
Nursing facility 2 (0.48) 3(0.29) 5(0.34)
Death at ICU 45 (10.87) 104 (9.92) 149 (10.19)
Missing * 2 (0.48) 12 (1.15) 14 (0.96)

* Entlassungsstatus nicht dokumentiert.

ICU-Wiederaufnahmen sind in dieser Tabelle nicht beriicksichtigt (d.h. pro Patient wurde jeweils nur der erste

studienbezogene ICU-Aufenthalt verwendet).
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4.8 Deskriptive Analysen des primaren Efficacy-Endpunkts — pro QI

Fur einen ersten Uberblick hinsichtlich einer Anderung im Level der QI-Adharenz ("Step Change")
unter Kontrollbedingung vs. unter Intervention werden im Folgenden die Ergebnisse der
explorativen Auswertung fir die einzelnen 8 Qls separat dargestellt. Diese deskriptiven Zu-
sammenhange werden im Rahmen der modell-basierten konfirmatorischen Hauptanalyse im
Detail untersucht (Abschnitt 4.9).

Wie im Methodenteil in Abschnitt 3.8.2.1 beschrieben, ist zu beachten, dass die 3-monatige
Trainingsperiode fur jedes Cluster analysiert wurde als Teil der Cluster-spezifischen Kontroll-
Phase. (Durch die fehlende telemedizinische Unterstitzung der QI-Visiten wéhrend der Trai-
ningsphase konnte die Intervention nicht angewendet werden. Patienten gelten als behandelt
unter Kontrollbedingung, wenngleich in diesem Intervall Personal fur die nachfolgende Imple-
mentierung geschult wurde.)

481 QIl1-Tagliche multiprofessionelle und interdisziplinare klinische Visite mit
Dokumentation von Tageszielen

Stratifiziert fur die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adhéarenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.I*) folgendes Bild:
1D 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

res.C 0.947 0.689 0.990 0.836 0.967 0.623 0.701 0.990 0.992 0.911
res.I ©0.988 0.964 0.989 0.772 0.973 0.935 0.979 0.942 0.983 0.983
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Abbildung 10. QI 1: Deskriptive Plots zur mittleren Adharenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (I).
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4.8.2 QI 2—-Management von Sedierung, Analgesie & Delir

Stratifiziert fr die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adhéarenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l*) folgendes Bild:
1D 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

res.C 0.336 0.052 0.057 0.279 0.011 0.458 0.389 0.017 0.049 0.188
res.I 0.648 0.328 0.177 0.379 0.091 0.737 0.477 0.310 0.188 0.311
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Abbildung 11. QI 2: Deskriptive Plots zur mittleren Adh&arenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).

Insgesamt ist fur alle Cluster ein im Vergleich zu den anderen QIs relativ niedriges Level in Bezug
auf die QI-Adharenz unter Kontrolle festzustellen (globaler Mittelwert unter 10%), welches sich
unter Intervention offenbar steigern lie3. Dieser rein deskriptive Zusammenhang wurde im
Rahmen der modell-basierten konfirmatorischen Hauptanalyse quantifiziert und hinsichtlich
Stabilitdt und konfundierender zeitlicher Effekte untersucht (Abschnitt 4.9).
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4.8.3 QI 3 - Patientenadaptierte Beatmung

Stratifiziert fur die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adharenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l*) folgendes Bild:
1D 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

res.C 0.822 0.929 0.939 0.770 0.946 0.757 0.833 0.837 0.803 0.832
res.I 0.948 0.985 0.959 0.801 0.982 0.921 0.920 0.874 0.906 0.910
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Abbildung 12. QI 3: Deskriptive Plots zur mittleren Adh&arenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).
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4.8.4 Ql4—Fruhzeitige EntwOhnung von einer invasiven Beatmung (Weaning)

Stratifiziert fur die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adharenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l*) folgendes Bild:
1D 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

res.C 0.849 0.910 0.994 0.607 0.989 0.957 0.84 0.887 0.762 0.808
res.I 0.993 0.993 0.966 0.953 0.991 0.981 0.98 0.982 0.981 0.915
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Abbildung 13. QI 4: Deskriptive Plots zur mittleren Adh&arenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).
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4.8.5 QI 6 - MalBnahmen zum Infektionsmanagement

Stratifiziert fur die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adharenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l*) folgendes Bild:

ID 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
res.C 0.836 0.831 0.959 0.836 0.989 0.939 0.800 0.974 0.893 0.908
res.I 0.969 0.898 0.947 0.970 0.991 0.975 0.984 0.982 0.988 0.963
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Abbildung 14. QI 6: Deskriptive Plots zur mittleren Adh&arenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).
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4.8.6 QI 7-Fruhe enterale Erndhrung

Stratifiziert fur die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adhéarenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l*) folgendes Bild:
1D 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

res.C 0.928 0.798 0.835 0.951 0.815 0.944 0.725 0.783 0.893 0.925
res.I 0.906 0.832 0.913 0.890 0.855 0.897 0.856 0.711 0.932 0.862
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Abbildung 15. QI 7: Deskriptive Plots zur mittleren Adh&arenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).
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4.8.7 QI 8- Dokumentation einer strukturierten Patienten- &
Angehdrigenkommunikation

Stratifiziert fir die einzelnen Cluster ergab sich fir die mittlere QIl-Adharenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l) folgendes Bild:
1D 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

res.C 0.954 0.627 0.931 0.721 0.870 0.461 0.629 0.578 0.615 0.860
res.I 0.979 0.569 0.793 0.499 0.682 0.499 0.773 0.690 0.757 0.588
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Abbildung 16. QI 8: Deskriptive Plots zur mittleren Adharenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).
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4.8.8 QI 9—Frihmobilisation

Stratifiziert fur die einzelnen Cluster ergab sich fur die mittlere QIl-Adharenz, jeweils unter Kontroll-
(,res.C") vs. unter Interventions-Bedingung (,res.l*) folgendes Bild:

ID 2 3 4 56 7 8 9 10 11
res.C ©0.987 0.858 0.964 0.984 1.0 0.810 0.684 0.626 0.910 0.932
res.I ©.995 0.891 0.929 0.930 1.0 0.752 0.760 0.933 0.934 0.917
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Abbildung 17. QI 9: Deskriptive Plots zur mittleren Adh&arenz unter Kontroll- (C) und Interventions-Bedingung (1).
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4.9 Modellbasierte konfirmatorische Analysen fir die einzelnen Qls

Den im Methodenteil Abschnitt 3.8.2.1 (Seite 34) im Detail beschriebenen Modellspezifikationen
folgend werden in diesem Abschnitt die Ergebnisse hinsichtlich der Veranderung in der QI-Adhé-
renz durch die Interventions- im Vergleich zur Kontroll-Bedingung fir die 8 untersuchten Qls se-
parat dargestellt. Diese modellbasierten Analysen, welche auch (konfundierende) zeitliche Ef-
fekte bertcksichtigen, erlauben die in der deskriptiven Darstellung postulierten Interventionsef-
fekte zu quantifizieren und auf Robustheit zu untersuchen.

Die folgende Tabelle 9 zeigt die Schatzergebnisse (mit 95% KIs) des primaren Modells PM fir
die Adharenz-Wahrscheinlichkeit in Bezug auf einen einzelnen Ql, jeweils auf der logit-Skala.
Tabelle 10 zeigt als relative Effektschatzer die ORs als zentrales Hauptergebnis. Ein relativer
Effekt in diesem Modell quantifiziert den Faktor, mit dem sich die Chance fur Ql-Adharenz veran-
dert; OR>1 bedeutet einen positiven Effekt, OR<1 bedeutet einen negativen Effekt. Details zu
den Modellschatzungen der Hauptanalysen befinden sich in den im Anhang aufgelisteten Tabel-
len fir die einzelnen Qls.

In den anschlieRenden Unterkapiteln zu den einzelnen Qls werden die Ergebnisse des Hauptmo-
dells (PM) sowie der funf alternativen Modelle (SM.1, SM.2, SM.3, SM.4, SM.5) im Rahmen von
Sensitivitdtsanalysen prasentiert.

Eine Zusammenfassung mit Interpretation und graphischer Darstellung der QIl-Hauptergebnisse
befinden sich im Abschnitt 4.10.
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Tabelle 9. Schatzer (fixed effects, mit 95% KiIs) des primaren Mixed Effects Modells (PM), fiir die einzelnen Qls. Ergebnisse auf logit-Skala.

Primares trt 95% KI time 95% KI trt x time 95% KI

Outcome
Q1 0.474 0.044 0,992 0.332 0241  0.423 20.234 20333 -0.136
QI 2 1.673 1350  1.996 20.009 -0.075  0.057 -0.018 20.087  0.051
QI3 0.810 0359  1.261 0.049 -0.037 _ 0.136 -0.065 20.156  0.025
Ql 4 2.203 1338 3.068 20.183 20327 -0.040 0.090 20.068  0.248
Ql6 1.481 0702  2.260 0.116 20.009 0242 -0.154 20296 -0.012
Q7 0.457 0152  0.762 -0.005 20.062  0.052 20.021 20.083  0.041
Rl 1.015 1532 2299 20.204 20276  -0.133 20.072 20.148 _ 0.004
QI o 1.151 0878  1.424 20.182 0240  -0.124 0.101 0039  0.162

Schétzer auf der logit-Skala.
Interventionseffekt (trt, 95% Kil), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit in Monaten (time, 95% KIl), Interaktionseffekt zwischen Expositionszeit
und Intervention (trt x time, 95% Kil).

Tabelle 10. Schéatzer (fixed effects, mit 95% KIs) des priméaren Mixed Effects Modells (PM), fur die einzelnen QIs.
Dargestellt sind die Odds Ratios (ORs) fir die Adharenz unter Interventions- vs. unter Kontrollbedingung (Routineversorgung).

PITIMENES trt 95% K time 95% K trt x time 95% K

Outcome
ol 1 1.606 0.957 2.697 1.394 1.273 1527 0.791 0.717 0.873
QI 2 5328 3.857 7.360 0.991 0.928 1.059 0.982 0.917 1.052
QI3 2.248 1.432 3529 1.050 0.964 1.146 0.937 0.856 1.025
ol 4 9.052 3.811 21.499 0.833 0.721 0.961 1.094 0.934 1.281
Ql'6 4.397 2.018 9583 1.123 0.991 1.274 0.857 0.744 0.988
QI7 1579 1.164 2.143 0.995 0.940 1.053 0.979 0.920 1.042
QI8 6.787 4627 9.964 0.815 0.759 0.875 0.931 0.862 1.004
QI'9 3.161 2.406 4154 0.834 0.787 0.883 1.106 1.040 1176

Interventionseffekt (trt, 95% Kil), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit in Monaten (time, 95% KIl), Interaktionseffekt zwischen Expositionszeit
und Intervention (trt x time, 95% KIl).
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Bei den einzelnen Qls ergaben sich folgende (unadjustierte) p-Werte fir den Interventionseffekt:

QT 1 I 2 QT 3 OI 4 QI 6 QI 7 QI 8 QI 9
0.073 <0.000000001 0.0004347737 0.0000006003 0.0001955279 0.0033068394 <0.000000001 <0.000000001

Zur Korrektur des multiplen Testens wurde eine Bonferroni-Korrektur im Evaluationskonzept festgelegt, und es wurde keine hierarchische Ordnung

fur die einzelnen Qls zugrunde gelegt. Bei 8 simultanen Tests und einem globalen Signifikanzniveau von 0.05 gelten die Einzeltests als signifikant,
falls p <0.05/8 = 0.00625.

Gesamtresultat:

Damit zeigten sich fur alle QlIs bis auf den Indikator QI 1 signifikante Effekte der Intervention (Intervention "as implemented"), d.h. die

Chance fur Adharenz bzgl. QI 2, QI 3, Ql 4, QI 6, QI 7, QI 8, und QI 9 war unter Tele-ICU-Bedingungen héher im Vergleich zur Kontroll-
Bedingung (Regelversorgung).

In den nachfolgenden Abschnitten werden die Analyseergebnisse des Hauptmodells (PM) fir die einzelnen Qls im Detail und im Rahmen von
Sensitivitdtsanalysen (Notation: Modelle SM.1, SM.2, SM.3, SM.4, SM.5) hinsichtlich ihrer Robustheit diskutiert.
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49.1 QI 1-Tagliche multiprofessionelle und interdisziplinare klinische Visite mit Dokumentation von Tageszielen

Tabelle 11. QI 1 — Schétzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% KI 95% Kl 95% KI 95% KI 95% Kl 95% KI
PM 3.743 0.474 0.332 -0.234 - =
2.765 4.721 -0.044 0.992 0.241 0.423 -0.333 -0.136
SM.1 4.651 0.446 0.311 -0.322 - -
4.037 5.265 -0.200 1.091 0.199 0.423 -0.446 -0.198
SM.2 2.862 1.959 - - 1.139 -0.232
2.192 3.532 1.583 2.335 0.297 1.98 -0.736 0.272
SM.3 3.099 2.065 - - 1.320 -0.209
2.695 3.502 1.621 2.509 0.884 1.756 -0.757 0.339
SM.4 3.717 0.467 0.347 -0.254 1.450 -0.309
2.962 4.472 -0.054 0.988 0.253 0.441 -0.358 -0.150 0.556 2.344 -0.833 0.215
SM.5 2.457 0.921 0.158 -0.071 - -
1.575 3.339 0.675 1.167 0.120 0.196 -0.113 -0.029

Schéatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),

Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).

trt:
t.o:

bindre Faktorvariable fur Treatment, d.h. Behandlung unter Intervention (Referenzkategorie: Kontrolle)

metrische Variable fir die Cluster-spezifische Expositionszeit in Monaten (negativ vor Beginn der Intervention)

seq.grp: Faktorvariable fir Sequenzgruppe (Referenz: mittlere Sequenzgruppe.

PM:

SM.1:
SM.2:
SM.3:
SM.4:
SM.5:

Priméares Modell

Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
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Ergebnisse fur QI 1
Im primaren Modell zeigt sich kein signifikanter Interventionseffekt, OR = 1.61 (95% KI [0.957; 2.697]).

Es zeigt sich jedoch ein signifikanter positiver interner Zeittrend (OR fiir die Expositionszeit pro Monat 1.393, 95% CI [1.273; 1.527]), der sich nach
Start der Intervention um den Faktor 0.791 abschwacht (95% KI [0.717; 0.873]).

Der Interventionseffekt und der interne Zeiteffekt (Expositions-Zeit) in SM.4 sind auch konsistent zu den Ergebnissen der beiden Modelle (PM, SM.1),
wenn man den Effekt der Sequenzgruppe (externer Zeiteffekt), ebenfalls mitberiicksichtigt.

In den Modellen SM.2 und SM.3, die allein den externen Zeiteffekt berticksichtigen, wird ein signifikanter Interventionseffekt gefunden.
Modell SM.2: OR = 7.092, 95% KI [4.870; 10.329]. Es zeigt sich ebenfalls ein positiver Sequenzeffekt (SM.2: OR = 3.124, 95% KI [1.346; 7.243]),
aber keine Interaktion zwischen Intervention und Sequenzeffekt.

Auch Modell SM.5 liefert Hinweise auf einen signifikanten Interventionseffekt, OR = 2.512, 95% Kl [1.964; 3.212], wenngleich auch deutlich niedriger
als bei SM.2 und SM.3. Zusatzlich ergibt sich fur SM.5 ein positiver interner Zeittrend, der sich nach Start der Intervention abschwacht um den Faktor
0.931, 95% KI [0.893; 0.971].
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4.9.2 QI 2 - Management von Sedierung, Analgesie & Delir

Tabelle 12. QI 2 — Schétzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% K 95% K 95% K 95% KI 95% KI 95% K
PM -2.385 1.673 -0.009 -0.018 - -
-3.280 -1.489 1.350 1.996 -0.075 0.057 -0.087 0.051
SM.1 -2.550 2.034 0.009 0.051 - -
-2.881 -2.219 1.620 2.448 -0.071 0.089 -0.034 0.136
SM.2 -2.264 1.432 - - -1.167 0.556
-3.024 -1.504 1.203 1.661 -2.137 -0.197 0.255 0.857
SM.3 -1.952 1.636 - - -1.805 0.885
-2.201 -1.704 1.357 1.915 -2.116 -1.494 0.534 1.236
SM.4 -2.330 1.621 -0.028 0.010 -1.188 0.521
-3.113 -1.548 1.295 1.946 -0.096 0.040 -0.062 0.082 -2.169 -0.208 0.205 0.836
SM.5 -1.923 1.342 -0.029 -0.002 - -
-2.603 -1.243 1.183 1.501 -0.066 0.008 -0.040 0.036

Schatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).

PM:

SM.1:
SM.2:
SM.3:
SM.4:
SM.5:

Priméares Modell

Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.

Ergebnisse fir QI 2

Far den QI 2 mit insgesamt niedrigem Level fir alle Cluster unter Kontroll-Bedingungen zeigt sich tber alle Modelle ein klarer signifikanter positiver
Interventionseffekt. FUr das primare Modell ergibt sich ein OR = 5.328, 95% KI [3.857; 7.360], d.h. die Wahrscheinlichkeit fur eine QI 2-Adharenz
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steigt unter Intervention um 432.8%. Es ist auch konsistent tiber die Modelle kein interner Zeiteffekt (Expositions-Zeit) und keine Interaktion zwischen
Intervention und interner Zeit zu erkennen.

Es gibt einen externen Zeiteffekt, der mit fortschreitender Sequenz eine Reduktion der Erfolgsrate des QI 2 zeigt; fur das Modell SM.2 ergibt sich
ein OR = 0.311, 95% KI [0.118; 0.821], was eine Abschwachung in der Adharenz um 68.87% in der Gruppe der zuletzt die Intervention implemen-
tierenden Cluster (Sequenzgruppe 3) im Vergleich zur mittleren Sequenzgruppe 2 bedeutet. Eine Interaktion zwischen Intervention und Sequenz-
gruppe ist ebenfalls zu erkennen (OR = 1.744, 95% KI [1.290; 2.356])).
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4.9.3 QI 3 - Patientenadaptierte Beatmung

Tabelle 13. QI 3 — Schétzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitdtsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI
PM 2.993 0.810 0.049 -0.065 - -
2.517 3.469 0.359 1.261 -0.037 0.136 -0.156 0.025
SM.1 3.140 0.849 -0.008 -0.029 - -
2.772 3.507 0.386 1.311 -0.090 0.074 -0.118 0.060
SM.2 2.794 1.089 - - 0.891 -0.508
2.794 2.795 1.089 1.090 0.890 0.891 -0.509 -0.508
SM.3 2.875 0.911 - - 0.811 -0.486
2.564 3.186 0.583 1.239 0.470 1.151 -0.899 -0.072
SM.4 2.918 0.986 0.022 -0.041 0.821 -0.551
2.550 3.286 0.517 1.456 -0.062 0.107 -0.134 0.052 0.477 1.164 -0.981 -0.121
SM.5 1.869 1.195 0.026 -0.077 - -
1.483 2.254 0.979 1.411 -0.015 0.067 -0.120 -0.033

Schéatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).

PM:

SM.1:
SM.2:
SM.3:
SM.4:
SM.5:

Primares Modell

Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
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Ergebnisse fur QI 3

Fur den QI 3 zeigt sich Uber alle Modelle ein klarer signifikanter positiver Interventionseffekt, OR = 2.248, 95% KI [1.432; 3.529].

Es ist auch konsistent Uber die Modelle kein interner Zeiteffekt (Expositions-Zeit) und keine Interaktion zwischen Intervention und interner Zeit zu
erkennen (OR nicht signifikant von 1 verschieden).

Stattdessen gibt es ausreichend Evidenz fir einen externen Zeiteffekt, der mit fortschreitender Sequenz eine Steigerung der Erfolgsrate des QI 3
zeigt (OR = 2.437, 95% KI [2.435; 2.438]). Eine reduzierende Interaktion zwischen Intervention und Sequenz ist ebenfalls zu erkennen,

OR =0.601, 95% KI [0.601; 0.602]).

4.9.4 Ql 4 —Fruhzeitige Entwéhnung von einer invasiven Beatmung (Weaning)

Tabelle 14. QI 4 — Schatzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitdtsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% KI 95% KI 95% K 95% K 95% KI 95% K
PM 5.140 2.203 -0.183 0.090 - -
4.362 5.919 1.338 3.068 -0.327 -0.040 -0.068 0.248
SM.1 5.142 2.203 -0.183 0.090 - -
4.362 5.922 1.338 3.068 -0.327 -0.040 -0.068 0.249
SM.2 5.151 1.315 - - 0.992 -0.796
4.399 5.904 0.751 1.878 0.413 1.572 -1.520 -0.073
SM.3 5.064 1.346 - - 0.984 -0.833
4.331 5.797 0.792 1.900 0.415 1.553 -1.546 -0.121
SM.4 4.757 2.438 -0.155 0.051 0.905 -1.077
4.015 5.499 1.569 3.308 -0.300 -0.010 -0.114 0.216 0.331 1.480 -1.843 -0.311
SM.5 2.255 2.457 0.008 -0.109 - -
1.794 2.716 2.103 2.812 -0.037 0.053 -0.163 -0.056

Schatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).
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PM:  Primares Modell

SM.1: Sekundares Modell Nr.
SM.2: Sekundares Modell Nr.
SM.3: Sekundares Modell Nr.
SM.4: Sekundares Modell Nr.
SM.5: Sekundares Modell Nr.

Ergebnisse fur QI 4

g~ wWwDN -

trt
trt
trt
trt
trt
trt

* X X X X ¥

t.0 + (1 | cluster) + (1 | pid)

t.0 + (1 | pid)

seq.gr + (1 | cluster) + (1 | pid)

seq.gr + (1 | pid)

(t.0 + seq.gr) + (1 | cluster) + (1 | pid)
t.0 + (1 | cluster)

Im primaren Modell zeigt sich ein signifikanter Interventionseffekt OR = 9.05 (95% Kl [3.811; 21.499]).

Es zeigt sich weiterhin ein signifikanter leicht negativer interner Zeittrend (OR pro Monat 0.832, 95% KI [0.721; 0.961]), der sich nach Interventi-
onsstart nicht signifikant &ndert.

Der geschatzte Interventionseffekt und der interne Zeiteffekt (Expositions-Zeit) in SM.4 sind konsistent zu den Ergebnissen der beiden Modelle (PM,
SM.1), wenn man den externen Zeiteffekt (Effekt der Sequenzgruppe) ebenfalls mitberticksichtigt.

In SM.5, welches nur Cluster-spezifische Intercepts (keine Variabilitéat zwischen Patienten, d.h. ohne patientenspezifische Intercepts) berlcksichtigt,
ist der Interventionseffekt vergleichbar mit dem Schéatzergebnis unter PM und SM.1, schwacht sich aber unter Intervention ab, je langer der

Interventionsstart zurtickliegt.

In den Modellen SM.2 und SM.3, die allein die Sequenzgruppe bertcksichtigen, wird ein signifikanter Interventionseffekt gefunden, OR = 3.725 (95%
Kl [2.119; 6.540]) fur SM.2. Es zeigt sich ebenfalls ein positiver Sequenzeffekt (SM.2: OR = 2.696, 95% KI [1.511; 4.816]), der in Modell SM.2 nach
der Intervention um den Faktor 0.451 abgeschwéacht wird (OR = 0.451, 95% Kl [0.219; 0.930]).
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495 QI 6—MalBnhahmen zum Infektionsmanagement

Tabelle 15. QI 6 — Schétzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivititsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI
PM 5.108 1.481 0.116 -0.154 - -
4.304 5.912 0.702 2.260 -0.009 0.242 -0.296 -0.012
SM.1 5.109 1.481 0.116 -0.154 - -
4.304 5.914 0.701 2.260 -0.010 0.242 -0.296 -0.012
SM.2 4.428 1.621 - - 0.632 -0.959
3.713 5.143 1.090 2.152 0.099 1.164 -1.601 -0.317
SM.3 4.440 1.665 - - 0.630 -1.014
3.716 5.164 1.131 2.198 0.096 1.165 -1.659 -0.368
SM.4 4.551 2.000 0.155 -0.259 0.746 -1.481
3.851 5.251 1.206 2.795 0.034 0.277 -0.401 -0.116 0.232 1.259 -2.152 -0.809
SM.5 2.547 1.679 0.058 -0.102 - -
2.149 2.944 1.346 2.012 0.021 0.095 -0.148 -0.055

Schéatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).

PM:

SM.1:
SM.2:
SM.3:
SM.4:
SM.5:

Primares Modell

Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.
Sekundares Modell Nr.

Ergebnisse fir QI 6

Im primé&ren Modell zeigt sich ein signifikanter Interventionseffekt, OR = 4.397 (95% KI [2.018; 9.583]). Dieser ist konsistent Uber die weiteren im
Rahmen von Sensitivitatsanalysen betrachteten 4 Modelle.

Evaluationsbericht

a b~ wNPRE

~ trt
~ trt
~ trt
~ trt
~ trt
~ trt

*

*

t.0 + (1 | cluster) + (1 | pid)

t.0 + (1 | pid)
seq.gr + (1 | cluster) + (1 | pid)
seq.gr + (1 | pid)
(t.0 + seq.gr) + (1 | cluster) + (1 | pid)
t.0 + (1 | cluster)

73

Geférdert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss




Akronym: ERIC
Foérderkennzeichen: 01NVF16011

Es zeigt sich kein klarer interner Zeittrend (in den Modellen PM, SM.1 und SM.4 nur marginal positiv). Dagegen wird der interne Zeittrend (Effekt der
Exposition-Zeit) nach der Intervention abgeschwacht (SM.1: OR = 0.857, 95% KI [0.744; 0.988]). Dies erfolgt konsistent tber die Modelle PM, SM.1

und SM.4.

Ein externer Zeittrend ist ebenfalls konsistent in den Modellen SM.2, SM.3, SM.4 und SM.5 zu erkennen (SM.2: OR = 1.881, 95% Kl [1.104; 3.203];
SM.3: OR =1.878, 95% KI [1.1008; 3.206]; SM.4: OR = 2.109 [1.261; 3.522]). Dieser Trend schwacht sich unter der Intervention ab, d.h. reduziert
sich um 61.7% im Modell SM.2 (OR = 0.383 [0.202; 0.728]), um 63.7% im Modell SM.3 (OR = 0.363 [0.190; 0.692]), und um 77.3% in Modell SM.4
(OR =0.227 [0.116; 0.445]).

49.6 QI7—Frihe enterale Ernéhrung

Tabelle 16. QI 7 — Schétzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI
PM 2.124 0.457 -0.005 -0.021 - -
1.820 2.427 0.152 0.762 -0.062 0.052 -0.083 0.041
SM.1 2.002 0.537 -0.018 0.011 - -
1.767 2.237 0.216 0.858 -0.078 0.042 -0.054 0.076
SM.2 2.207 0.179 - - -0.441 0.193
1.979 2.436 -0.054 0.413 -0.711 -0.170 -0.104 0.490
SM.3 2.203 0.189 - - -0.399 0.135
1.987 2.419 -0.047 0.425 -0.645 -0.153 -0.154 0.424
SM.4 2.156 0.475 -0.023 -0.011 -0.445 0.074
1.895 2.418 0.130 0.819 -0.084 0.039 -0.077 0.055 -0.713 -0.178 -0.240 0.389
SM.5 1.839 0.320 0.015 -0.039 - -
1.558 2.120 0.145 0.496 -0.016 0.047 -0.073 -0.005

Schéatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).
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PM:  Priméres Modell

SM.1: Sekundares Modell Nr.
SM.2: Sekundares Modell Nr.
SM.3: Sekundares Modell Nr.
SM.4: Sekundares Modell Nr.
SM.5: Sekundares Modell Nr.

Ergebnisse fur QI 7

g~ wWwDNBEF

trt
trt
trt
trt
trt
trt

t.0 + (1 | cluster) + (1 | pid)

t.0 + (1 | pid)

seq.gr + (1 | cluster) + (1 | pid)

seq.gr + (1 | pid)

(t.0 + seq.gr) + (1 | cluster) + (1 | pid)
t.0 + (1 | cluster)

Im primaren Modell zeigt sich ein signifikanter Interventionseffekt OR = 1.579 (95% KI [1.164; 2.143]). Dieser ist konsistent Uber die weiteren in der
Sensitivitdtsanalyse betrachteten Modelle mit Expositions-Zeit (interner Zeit). In den Modellen SM.2 und SM.3 mit ausschlieR3lich externem Zeiteffekt
gibt es keine ausreichende Evidenz fir einen Interventionseffekt (Effekt nicht mehr signifikant, d.h. OR = 1.196 (SM.2) sowie OR = 1.208 (SM.3)
nicht mehr signifikant von 1 verschieden).

Es zeigen sich kein interner Zeittrend und keine Interaktion zwischen der internen Zeit und der Intervention.

Ein abnehmender externer Zeittrend ist ebenfalls konsistent in den Modellen SM.2, SM.3, SM.4 zu erkennen. Im Modell SM.2 ergibt sich fir den
Haupteffekt der Sequenzgruppe ein OR = 0.643 (95% KI[0.491; 0.844]), d.h. in der Gruppe 3 (spater Treatment Switch) ist die Adharenz im Vergleich

zur mittlere Gruppe um 35.7% niedriger. Evidenz fur eine Interaktion des externen Zeittrends mit der Intervention liegt nicht vor.
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4.9.7 QI 8 —Dokumentation einer strukturierten Patienten- & Angehdrigenkommunikation

Tabelle 17. QI 8 — Schétzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitatsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq seq x trt
95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI 95% KI
PM 1.740 1.915 -0.204 -0.072 - -
1.020 2.460 1.532 2.299 -0.276 -0.133 -0.148 0.004
SM.1 1.520 2.449 -0.266 -0.040 - -
1.213 1.827 2.017 2.881 -0.347 -0.185 -0.125 0.046
SM.2 2.045 -0.356 - - 0.298 -0.051
1.302 2.789 -0.637 -0.076 -0.651 1.247 -0.401 0.299
SM.3 2.046 -0.234 - - 0.278 0.559
1.757 2.334 -0.548 0.080 -0.046 0.603 0.182 0.936
SM.4 1.602 2.115 -0.179 -0.121 0.179 -0.894
1.601 1.602 2115 2.116 -0.180 -0.179 -0.122 -0.120 0.178 0.179 -0.894 -0.893
SM.5 0.899 1.310 -0.090 -0.070 - -
0.320 1.479 1.165 1.454 -0.118 -0.063 -0.100 -0.040

Schéatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).

PM:  Primares Modell ~ trt * t.0 + (1 | cluster) + (1 | pid)

SM.1: Sekundares Modell Nr. 1 ~trt * t.0 + (1 | pid)

SM.2: Sekundares Modell Nr. 2 ~ trt * seq.gr + (1 | cluster) + (1 | pid)

SM.3: Sekundéares Modell Nr. 3 ~ trt * seq.gr + (1 | pid)

SM.4: Sekundares Modell Nr. 4 ~ trt * (t.0 + seq.gr) + (1 | cluster) + (1 | pid)
SM.5: Sekundéares Modell Nr. 5 ~ trt * t.0 + (1 | cluster)
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Ergebnisse fir QI 8

Im primaren Modell zeigt sich ein signifikanter Interventionseffekt OR = 6.788 (95% Kl [4.627; 9.964]). Dieser ist konsistent Uber die weiteren in der
Sensitivitdtsanalyse betrachteten Modelle mit interner Zeit (Expositions-Zeit). In den Modellen mit ausschlie3lich externem Zeiteffekt schlagt dieser

Effekt um und zeigt eine prinzipielle Abnahme der Erfolgsrate unter Intervention an.

Es zeigen sich im Hauptmodell ein abnehmender interner Zeittrend (OR = 0.815, 95% KI [0.759; 0.875]), und nur im Modell SM.4 und SM.5 eine

Interaktion zwischen der internen Zeit und der Intervention.

Ein externer Zeittrend ist ebenfalls konsistent in den Modellen SM.2, SM.3, SM.4 nicht zu erkennen. Evidenz flir eine Interaktion des externen

Zeittrends mit der Intervention zeigt sich nur in Modell SM.4.

4,9.8 QI 9 - Fruhmobilisation

Tabelle 18. QI 9 — Schatzer der modellbasierten Analysen (Hauptanalyse und Sensitivitdtsanalysen).

Baseline log OR log OR log OR log OR log OR
log Odds trt time trt x time seq.grp seq.grp x trt
95% KI 95% K 95% K 95% KI 95% K 95% K
PM 2.396 1.151 -0.182 0.101 - -
1.502 3.291 0.878 1.424 -0.240 -0.124 0.039 0.162
SM.1 1.708 1.390 -0.250 0.151 - -
1.471 1.946 1.059 1.721 -0.322 -0.179 0.076 0.227
SM.2 2.841 0.154 - - -0.427 0.597
1.969 3.713 -0.047 0.355 -1.524 0.669 0.329 0.864
SM.3 2.379 0.070 - - -0.230 0.629
2.141 2.617 -0.185 0.326 -0.492 0.033 0.319 0.939
SM.4 2.461 1.058 -0.185 0.114 -0.522 0.414
1.596 3.327 0.779 1.337 -0.242 -0.128 0.053 0.176 -1.602 0.559 0.139 0.690
SM.5 2.202 1.008 -0.118 0.052 - -
1.286 3.118 0.834 1.182 -0.155 -0.082 0.013 0.091

Schatzer auf der logit-Skala. Interventionseffekt (trt, 95% KiI), Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit (time, 95% KIl), Effekt der Sequenzgruppe (seq.grp, 95% Kil),
Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention (trt x time, 95% KI) bzw. zwischen Sequenzgruppe und Intervention (seq.grp x time, 95% Ki).
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PM:  Priméres Modell

SM.1: Sekundares Modell Nr.
SM.2: Sekundares Modell Nr.
SM.3: Sekundares Modell Nr.
SM.4: Sekundares Modell Nr.
SM.5: Sekundares Modell Nr.

Ergebnisse fur QI 9

g~ wWwDNBEF

trt
trt
trt
trt
trt
trt

t.0 + (1 | cluster) + (1 | pid)

t.0 + (1 | pid)

seq.gr + (1 | cluster) + (1 | pid)

seq.gr + (1 | pid)

(t.0 + seq.gr) + (1 | cluster) + (1 | pid)

t.0 + (1 | cluster)

Im primaren Modell zeigt sich ein signifikanter Interventionseffekt OR = 3.161 (95% KI [2.406; 4.154]). Dieser ist konsistent Uber die weiteren in der
Sensitivitdtsanalyse betrachteten Modelle SM.1, SM.4 und SM.5 mit interner Zeit (Expositions-Zeit). In den Modellen mit ausschliel3lich externem
Zeiteffekt ist dieser Effekt nicht mehr vorhanden.

Es zeigen sich ein abnehmender interner Zeittrend (PM: OR = 0.834, 95% KI [0.787; 0.883]), und eine positive Interaktion zwischen der internen
Zeit und der Intervention (PM: OR = 1.106, 95% Kl [1.040; 1.176]).

Ein externer Zeittrend ist in den Modellen SM.2, SM.3 und SM.4 nicht zu erkennen. Evidenz fir eine positive Interaktion des externen Zeittrends

(Sequenzgruppe) mit der Intervention zeigt sich aber konsistent (SM.2: OR = 1.817, 95% KI [1.390; 2.372]).
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4.10 Zusammenfassende Bewertung der Ergebnisse zu den
konfirmatorischen Ql-Auswertungen

Das Ergebnis der komplexen Modellierung zum QI-Erfillungsgrad (Wahrscheinlichkeit fur QI-
Adhéarenz) Uber die Zeit und nach Interventionsstart ist in nachfolgender Abbildung synoptisch
dargestellt. Die Abbildung zeigt pro QI eine Zeitachse [in Monaten], auf der der Zeitpunkt O den
Start der Intervention anzeigt. Zeit vor der Intervention ist negativ dargestellt, Zeit nach Start der
Intervention hat positive Werte. Es werden die geschatzten Cluster-spezifischen Zeitverlaufe zum
entsprechenden QI-Erfullungsgrad gezeigt. Der zum Zeitpunkt 0 zu beobachtende Sprung ("level
change") zeigt pro Cluster den Interventionseffekt auf den Erfullungsgrad des spezifischen Qls
(siehe Parameterschatzer fur Faktor trt in Tabelle 9 und Tabelle 10). Weiterhin zeigen sich um
den Zeitpunkt 0 herum aufsteigende oder abfallende Kurven (siehe Tabelle 9 und Tabelle 10 die
Kovariable time), die eine Verstarkung oder Abschwéachung des Erflllungsgrades im Laufe der
Cluster-spezifischen Expositionszeit wiedergeben (siehe Parameterschatzer flr trt*time in
Tabelle 9 und Tabelle 10).

Abbildung 18 stellt die aus dem Hauptmodell (PM) resultierenden Schatzergebnisse aus Tabelle
9 (logit-Skala) und Tabelle 10 (Odds Ratio-Skala) graphisch dar, ergéanzt um die Cluster-spezifi-
schen Effekte. Die schwarze Kurve zeigt pro QI den (marginalen) globalen Effekt. Die 10 farbigen
Kurven stellen die geschatzten Effekte auf Cluster-Level dar (d.h. fixed effects und Cluster-
spezifische Intercepts).

In allen Qls zeigt sich eine starke Heterogenitat zwischen den Clustern. Diese sind zurtickzuftih-
ren auf die in den spezifischen QI Modellen geschatzten Zufallseffekte (Cluster-spezifische
Intercepts). Anhand der Farben ist zu erkennen, dass nicht immer das gleiche Cluster die gleiche
Position einnimmt, somit verschiedene Cluster in den einzelnen QIs verschiedenen Erfillungs-
grade aufweisen.

Alle acht QIs bis auf QI 1 zeigten signifikante Verbesserungen. Diese Interventionseffekte befin-
den sich in Tabelle 9 und Tabelle 10. Sie unterliegen auch zeitlichen Effekten, die sich einerseits
als Verstarkung oder Abschwéchung zeigen.

Die Ergebnisse zu QI 1 zeigen, dass keine Evidenz fiir einen globalen Interventionseffekt vorliegt.
Die Analyse zeigte jedoch unter beiden Behandlungsbedingungen eine signifikante Verbesse-
rung im Erfullungsrad Uber die Zeit, die sich dann aber nach Start der Intervention leicht ab-
schwécht.

Fiar QI 2 ergibt sich ein signifikanter Interventionseffekt hin zu einem besseren Erfullungsgrad.
Weiterhin liegt keine Evidenz fur zeitliche Effekte beim Erfullungsgrad vor, auch wenn die Grafik
leichte zeitliche Tendenzen hinsichtlich abnehmender Erfullungsgrade zeigt. Diese Abnahmen
sind aber deutlich geringer als der Gewinn an Adhérenz durch den Interventionseffekt.

Analoges gilt fir QI 3. Die Analyse zeigte einen signifikanten Interventionseffekt hin zu einem
besseren Erfillungsgrad. Es liegt jedoch keine Evidenz fur zeitliche Effekte beim Erfullungsgrad
vor, auch wenn die Grafik leichte zeitliche Tendenzen hinsichtlich zunehmender Erfullungsgrade
vor der Intervention und abnehmender Erfullungsgrade nach der Intervention zeigt. Wiederum
sind diese Abnahmen sind deutlich geringer als der Gewinn an Erfillungsgrad durch den
Interventionseffekt.

Far QI 4 gilt, dass alle Cluster einen sehr hohen Erfullungsgrad bereits unter Kontrollbedingungen
zeigten, und dennoch eine kleine, aber signifikante Verbesserung unter Intervention stattfand.
Die Analyse zeigte aber auch einen Uber die ganze Studie andauernden signifikanten negativen
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Zeittrend, sowohl unter Kontroll- als auch unter Behandlungsbedingung. Der signifikante positive
Effekt der Sequenzgruppe (Zeitpunkt des Crossover) war geringer als der starke negative Effekt
des Custer-spezifischen Zeiteffekts ("time"). Da das Hauptmodell die ganze nicht erkléarte
Variabilitat in die Zufallseffekte der Patienten integriert und keine Variabilitdt zwischen den
Zentren geschatzt werden konnte, wurden fir diese Abbildung die Ergebnisse aus dem Modell
~trt*t.e+(1]|cluster) verwendet (Modell SM.5 der Sensitivitdtsanalysen).

Fur QI 6 gilt ebenfalls, dass alle Cluster einen sehr hohen Erfullungsgrad bereits unter
Routineversorgung zeigten (Modell SM.5), und dennoch eine kleine aber signifikante
Verbesserung unter Intervention stattfindet. Die Analyse zeigte eine vor der Intervention
stattfindende Verbesserung der QI-Adhé&renz. Danach erfolgt der Effekt der Intervention ("Level
Change"). Nach Start der Intervention blieb die Adharenz konstant. Der Trend hin zur
Verbesserung wurde nach der Intervention durch einen Gegentrend kompensiert. Dies zeigt sich
in der signifikanten Interaktion zwischen Zeit und Intervention (time*trt) und dem negativen
Trend unter Intervention. Da das Hauptmodell die ganze nicht erklarte Variabilitdt in die
Zufallseffekte der Patienten integriert und keine Variabilitdét zwischen den Zentren geschéatzt
wurde, wurden fir diese Abbildung die Ergebnisse aus dem Modell ~trt*t.o+(1|cluster)
verwendet (Modell SM.5 der Sensitivitdtsanalysen).

Fur QI 7 ergab sich folgendes Bild: Die statistische Analyse zeigte einen signifikanten Interven-
tionseffekt hin zu einem besseren Erfillungsgrad. Es liegt jedoch keine Evidenz fur zeitliche
Effekte beim Erfullungsgrad vor. Alle Zentren zeigten einen simultan hohen Erfullungsgrad fir QI
7.

Fur QI 8 zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Interventionseffekt hin zu einem besseren Erfll-
lungsgrad. Es liegt auch Evidenz fir einen negativen zeitlichen Effekt beim Erfillungsgrad vor.
Dieser wird nicht durch eine Zeittrend-Anderung ('Level Change') nach Start der Intervention
kompensiert. Es erscheint auch naheliegend, dass der Interventionseffekt nach etwa 14 Monaten
durch den konsistenten negativen Zeiteffekt aufgehoben ist.

Fur QI 9 zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Interventionseffekt hin zu einem besseren Erfll-
lungsgrad. Es liegt auch Evidenz fir einen negativen zeitlichen Effekt beim Erfullungsgrad vor
Start der Intervention vor. Das Hauptmodell zeigte aber auch, dass dieser Trend nach Implemen-
tierung der Intervention zu einem gewissen Grad, aber nicht vollstdndig aufgehoben wird. Die
Zeittrend-Anderung nach der Intervention wird nicht vollstandig kompensiert. Es erscheint daher
auch hier naheliegend, dass der Interventionseffekt nach etwa 14 Monaten durch den konsisten-
ten negativen Zeiteffekt aufgehoben ist.

Zusammenfassend lasst sich folgendes feststellen:

1. Durch die Intervention finden bei allen Qls deutliche und signifikante Verbesserungen im Er-
fullungsgrad statt. Ausgenommen hiervon ist QI 1 mit einem "marginalen" Ergebnis: OR=1.61,
95% KI [0.96; 2.70].

2. Die statistische Analyse legt nahe, dass bei einigen Qls (Ql 2, QI3, QI 4, QI7, QI 8, Q1 9)
Abschwéachungseffekte im Erflllungsgrad tber die Zeit erfolgen. Deshalb ware zu prifen, in-
wieweit sich jahrlich wiederholende Schulungen zur QI Erfiillung eignen, den Interventionsef-
fekt wieder voll herzustellen.

3. Die Bewertungen der auf taglicher Basis gemessenen patientenindividuellen Qls erfolgte
durch zentrale Ratings an der Charité. Die statistische Analyse geht davon aus, dass diese
mit hoher Reliabilitdt und Obijektivitat erfolgten. Diese fur die Hauptfragestellung wichtigen
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methodischen Aspekte sollten in einem zukunftigen Forschungsprojekt wissenschaftlich un-
tersucht und quantifiziert werden, da sie auch bei der Bewertung der internen und externen

Validitat von Bedeutung sind.
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Abbildung 18. Graphische Darstellung der Ergebnisse des priméaren Modells pro QI: Effekt der Intervention (zugrun-
deliegenden Annahme: "Step Change") und deren Wechselwirkung mit der Cluster-spezifischen Zeit auf die Adharenz-
Wahrscheinlichkeit im Zeitverlauf, d.h. vor vs. nach Start der Intervention.

Schwarze Kurve: globaler (marginaler) Effekt (fixed effects ohne random effects) pro QI. Farbige gestrichelte Kurven:
fixed effects und Cluster-spezifische Intercepts (patientenindividuelle Intercepts ignoriert). Deutlich werden das hohe
Adharenz-Level einzelner Qls bereits unter Kontroll-Bedingung, und die zeitlichen Effekte.

Ql 4 und QI 6: Parameterschatzer aus sekundarem Modell SM.5 (analog zu Hauptmodell, aber ohne Random
Intercepts fur Patient). x-Achse: Zeit in Monaten (30 Tage); y-Achse: Wahrscheinlichkeit fir QI-Adhé&renz.
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5 Ergebnisse der Evaluation — Post-ICU Follow-up Phase

5.1 Basisinformationen

5.1.1 Aspekte zur Datenvollstandigkeit bzw. Fallzahlen im Follow-up

Follow-up Daten wurden auf Fall-Ebene dokumentiert. Sofern Patienten >2 FU-Assessments er-
hielten, wurden fir diese wenigen Patienten nur diese nach dem letzten Aufenthalt fir die Analyse
(pragmatisch) ausgewahlt unter Berticksichtigung von im Protokoll geplanten zeitlichen Ablaufen
(insbesondere bzgl. des Zeitfensters der zwei FU-Visiten).

Als interessierende und im Protokoll praspezifizierte Zeitpunkte der sekundéaren und explorativen
Endpunkte wurden Monat 3 und Monat 6 nach Index ICU-Entlassung definiert. Mit 149 Todesfal-
len wahrend studienbezogener Index ICU-Aufenthalte wirde sich fur die FU-Phase eine maxi-
male Analyse-Population von 1313 ergeben. Bei Ignorieren der PlanmaRigkeit der FU-Visiten
beinhaltete der FU-Datensatz Messungen von maximal 922 Uberlebenden, die jeweils ein oder
beide FU-Assessments (FU 1, FU 2) erhalten hatten, 249 Patienten behandelt unter Kontroll-
Bedingung (Index ICU-Aufenthalt), 673 Patienten unter Intervention (Index ICU-Aufenthalt).

= FU 1: Insgesamt 814 Uberlebende erhielten das erste FU-Assessment,
* FU 2: Insgesamt 786 Uberlebende erhielten ein zweites FU-Assessment

Fir die einzelnen Messinstrumente erhéhte sich ggfs. der Anteil an Missings.

5.1.2 Nacherhebung

Eine einzelne Nacherhebung fand statt am 19.09.2019 als Nachtermin zum FU 2 am 04.09.2019.
In allen anderen Féllen fanden die Nacherhebungen statt zwischen 21.05. und 16.10.2020 (FU
1) bzw. 27.05. und 24.10.2020, aufgrund der durch die COVID-19 Pandemie-bedingten Ein-
schrankungen.

5.1.3 Datenmanagement-Aspekte: "Windowing" der FU-Visiten, Problem der zeitlichen
Zuordnung

Die Zeitdifferenz "Zeit seit Index ICU-Entlassung" versus Follow-up Visite FU 1 bzw. FU 2 kann
wie folgt deskriptiv beschrieben werden:

Zeit in Tagen (seit Index ICU-Entlassung)

Min. 1st Qu. Median Mean = 3rd Qu. Max.
FU1 21.0 81.0 93.0 105.8 117.0 378.0
FU 2 82.0 181.0 199.0 217.2 238.0 728.0

FU 1 und FU 2 fanden im Median nach 93 (geplant: 90) und 199 (geplant: 180) Tagen statt.
Weiterhin zeigte sich, dass insbesondere das FU 2 bei etlichen Patienten zu spat stattfand. Bei
25 Patienten nach 1 Jahr, bei 101 Patienten nach 9 Monaten. 190 Patienten haben die Teilnahme
an mindestens einem FU-Assessment verweigert, 59 unter Kontrolle, 131 unter Intervention.
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Insgesamt zeigte sich fiir den tatsachlichen FU-Zeitpunkt, d.h. die Zeit seit Index ICU-Entlassung,
eine hohe Variabilitat, die im Rahmen der Post-ICU Diagnostik nicht ungewéhnlich ist, aber eine
relevante Abweichung von den per Protokoll geplanten Zeitfenstern darstellt.

5.2 Analysen zu sekundéaren Endpunkten

Im Folgenden werden die Ergebnisse der rein explorativen Analysen zu den sekundéaren Wirk-
samkeitsendpunkten beschrieben. Alle aufgeflihrten p-Werte sind rein deskriptiv (siehe Metho-
denteil, Abschnitt 3.8.2.2). Eine kausale Interpretation ist nicht maglich.

Eine Dokumentation zur Symptombelastung zum Zeitpunkt der (Index-)Entlassung aus der ICU,
oder zum Baseline-Level vor der Index-ICU Phase lag nicht vor.

5.2.1 Gesamt-Mortalitat zu Monat 6

Uber die 19-monatige ICU-Phase traten insgesamt 158 Todesfalle auf ICU auf, 46 unter Kontroll-
bedingung, 112 unter Interventionsbedingung (dies beinhaltet 9 Patienten, die bei nachfolgenden
ICU-Aufenthalten verstorben waren, vgl. CONSORT Flow Chart).

Fur das Post-ICU Follow-up Assessment verbliebe somit eine maximale Analyse-Population von
1304 ICU-Uberlebenden (Kontrolle: 368, Intervention: 936 Patienten), d.h. 89.19% der 1462 in
der ICU-Phase eingeschlossenen Studienpatienten (nattrlicher Nullpunkt), ohne Beriicksichti-
gung verschiedener Dropout-Szenarien in den beiden interessierenden Follow-up Intervallen
(z.B. Ablehnung der FU-Untersuchungen), Tod auf3erhalb der ICU und Loss-to Follow-up.

6-Monats Gesamtmortalitat (6 month all-cause mortality)

Bis zur Uberpriufung des Uberlebensstatus anhand des Melderegistereintrags aller 1432 ERIC-
Patienten 12/2020 wurden insgesamt 490 Todesfalle in der Datenbank dokumentiert (Gesamt-
mortalitat, inklusive ICU-Mortalitat). Jeder Todesfall nach Tag 180 (bezogen auf die Index-ICU
Aufnahme) wurde somit rechts-zensiert (Patient Uberlebt bis zu Tag 180).

Bis Tag 180 post-Enrolment wurden insgesamt 385 Todesfélle beobachtet, 107/414 (25.85%)
Patienten eingeschlossen unter Kontrolle, 278/1048 (26.53%) Patienten unter Intervention.

In einer einfachen Kaplan-Meier-Schéatzung fand sich keine Evidenz fir einen Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen den beiden Behandlungsbedingungen, das HR fur
Intervention- vs. Kontroll-Bedingung betrug 1.033 (95% KI 0.827 bis 1.292; p=0.773). Als ge-
schéatzte Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab sich 0.742 (0.701 bis 0.785) unter Kontrolle vs.
0.735 (0.709 bis 0.762) unter Intervention nach 180 Tagen (siehe Anhang, Abbildung 34).

Adjustierte Survival-Kurven fiir das Cox Proportional Hazards-Modell

Um fir einen potentiellen Einfluss der zur Baseline gemessenen Erkrankungsschwere zu ad-
justieren wurde ein Cox Proportional Hazards-Modell gefittet, adjustiert fir SAPS Il und SOFA
Score (jeweils gemessen zur ersten QI-Visite), mit Frailty-Term (Random Intercept) fur Cluster.
Es konnte kein Unterschied in der 180-Tage Gesamtmortalitdt zwischen den beiden Behand-
lungsbedingungen festgestellt werden, d.h. es gibt keinen signifikanten Effekt der Interventions-
bedingung bzgl. des 180-Tage Gesamtiiberlebens, HR = 0.847 (0.668 bis 1.073; p=0.170).
Hierbei war die Anpassungsgute eines Cox-Modells adjustiert fir SAPS Il und SOFA hoher als
bei einem konkurrierenden Modell nur mit Adjustierung fur SAPS 1l (p=0.001, X2 Test). Abbildung
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19 zeigt die kumulative Inzidenz unter beiden Behandlungsbedingungen (Routineversorgung vs.
Intervention) bei mittlerem Baseline SOFA-Score und SAPS II.

Treatment Gondition =+ Control =+ Intervention
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Abbildung 19. Kumulative Inzidenz fiir die interessierende Variable Behandlungsbedingung (Intervention vs.
Kontrolle). Fir diese graphische Darstellung wurde der mittlere Baseline SOFA- und mittlere SAPS II-Score zugrunde
gelegt. Jede Kurve stellt die erwartete kumulative Inzidenz fur die beiden (unbalancierten) Subpopulationen dar
(marginaler Effekt der Behandlungsbedingung adjustiert fiir die beiden Scores fur Erkrankungsschwere), geschéatzt
anhand des Cox-Frailty Modells.

5.2.2 Aktueller Gesundheitszustand anhand der Visuellen Analogskala (VAS)
des EQ-5D-5L (FU 1 und FU 2)

Abbildung 20 zeigt einen Verlaufsplot fir die Messungen unter Kontrolle vs. Intervention.

Zur Quantifizierung des Interventionseffekts wurde ein Linear Mixed Effects Modell geschatzt
(Random Intercept fur Patient sowie Cluster). Wie im Methodenteil spezifiziert, wurde hierbei die
volle Information beriicksichtigt, d.h. 808 Patienten trugen mit einem oder zwei Assessments bei.
Als zeitliche Komponente wurde die exakte FU-Zeit (in Tagen), gerechnet ab erster ICU-
Entlassung (Index ICU-Entlassung) definiert. Es wurde adjustiert fur die seit dem Ende des Index
ICU-Aufenthalts vergangene Zeit sowie flr den anhand der Quartile kategorisierten Baseline
SAPS Il (21-33, 34-48, >48 vs. <20 Punkte).

Der globale mittlere EQ VAS betragt 61.05 Punkte (55.66 bis 66.44). Es gab keine Evidenz fir
einen Interventionseffekt. Die "Lebensqualitiat heute" (gemessen anhand der VAS) bei Uberle-
benden behandelt unter Kontrolle unterscheidet sich nicht von denen unter Interventionsbedin-
gungen, mittlere Differenz = -0.22 Punkte (-6.36 bis 5.92; p=0.943). Die Zeit seit Entlassung nach
Index-ICU Aufenthalt spielt keine Rolle, d.h. der VAS bleibt weitestgehend konstant Uber die
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betrachtete patientenspezifiscne FU-Periode. Fiir Uberlebende mit einem SAPS Il >48 Punkte
verschlechterte sich der selbstberichtete Gesundheitszustand signifikant um 6.55 Punkte (-11.18
bis -1.91; p=0.006) im Vergleich zu geringen Werten <20. Details zum Modellfit zeigt Tabelle 26
im Anhang.

100+ 1004

504 504

EQVAS

254 254

04 d " 04

3 6 9 12 15 18 2 24 0 3
Time since index ICU discharge [months]

Abbildung 20. EQ VAS fir die beiden FU-Zeitpunkte (per Protokoll zu Monat 3 und Monat 6), N=828 Patienten. Die

zeitlichen Abweichungen sind unter Kontroll-Bedingungen gréRer als unter Interventionsbedingungen. Definierter

Nullpunkt: Index-ICU Entlassungsdatum.

5.2.3 Psychische Gesundheit — Angst und Depression: PHQ Fragebogen

5.2.3.1 Subdomane Depression: Patient Health Questionnaire-2 (PHQ-2)

Der PHQ-2 (als Teil des umfassenderen Depressionsmoduls des Gesundheitsbogens fur Pati-
enten (PHQ-D) ist ein kurzes Screening-Instrument zur Diagnostik von Depressivitat, wobei nur
die zwei Hauptkriterien der Major Depression nach DSM-IV verwendet werden. Erfragt wird die
Haufigkeit der subjektiven Beeintrachtigung durch Interessens- und Freudeverlust (Frage 1)
sowie durch Niedergeschlagenheit, Schwermut oder Hoffnungslosigkeit (Frage 2) in den letzten
2 Wochen. Aus der Summation beider Items wurde ein Skalenwert mit Wertebereich von 0-6
Punkten errechnet. Hohere Punktwerte entsprechen einer hheren Symptombelastung. Ein Wert
von >2 Punkten (Cut-off Wert) kann als Indikator fur pathologische depressive Auspragungen
gewertet werden.

Fur 873 Patienten lagen zu FU 1 und/oder FU 2 Messungen anhand des PHQ-2 Fragebogens zu
Depression vor.

Es gab keine Evidenz fur einen Interventionseffekt. Die Symptombelastung zu Depression,
quantifiziert durch den PHQ-2 Summenscore, unterschied sich bei Uberlebenden behandelt unter
Kontrolle nicht von denen behandelt unter Intervention. Die mittlere Differenz betrug 0.14 Punkte
(-0.27 bis 0.55; p=0.489). Adjustiert fur die Zeit seit Index ICU-Entlassung (in Tagen) sowie
Baseline SAPS Il (unter Annahme eines linearen Zusammenhangs) betrug der globale mittlere
Summenscore 1.511 (1.14 bis 1.88) Punkte, blieb weitestgehend konstant Uber die betrachtete
patientenspezifische FU-Periode, sowohl fiir Patienten unter Kontrolle wie unter Intervention. Die
Zeit seit Entlassung nach Index-ICU Aufenthalt spielt keine Rolle.

Evaluationsbericht 85



Akronym: ERIC
Forderkennzeichen: 01NVF16011

5.2.3.2 Subdomane Angst: Generalized Anxiety Disorder Scale=2 (GAD-2)

Aus der Summation beider Items zur Doméne Angst wurde ein Skalenwert mit Range 0-6
Punkten errechnet. Hohere Punktwerte entsprechen hoheren Belastungen. Ein Wert von >2
Punkten (Cut-off Wert) war als relevanter Indikator fur pathologische Angstauspragungen zu
werten.

Fiur 869 Patienten lagen zu FU 1 und/oder FU 2 Messungen anhand des GAD-2 Fragebogens
zur Angststérungen vor.

Es gab keine Evidenz fir einen Interventionseffekt. Die Angst-Symptombelastung, quantifiziert
durch den GAD-2 Summenscore, unterschied sich fiir Uberlebenden behandelt unter Kontrolle
nicht von denen behandelt unter Interventionsbedingungen, die mittlere Differenz betragt 0.25
Punkte (-0.13 bis 0.63; p=0.203). Adjustiert fur die Zeit seit Index ICU-Entlassung (in Tagen)
betrug der globale mittlere Summenscore 1.47 (1.15 bis 1.79) Punkte, blieb weitestgehend
konstant Uber die betrachtete patientenspezifische FU-Periode, sowohl fir Patienten unter
Kontrolle wie unter Intervention. Die Zeit seit Entlassung nach Index-ICU Aufenthalt spielt hierbei
keine Rolle.

Es konnte keine Assoziation zwischen dem Baseline SAPS Il und der Angstbelastung im FU
festgestellt werden. Weder im Modell mit linearem Effekt noch in einem alternativen Modell mit
kategorisiertem Effekt konnte ein Zusammenhang gefunden werden.

5.2.4 Kognition — Gedachtnis, visuospatiale und visuoconstruktionele Fahigkeiten

5.2.4.1 Mini-Cog

Als sekundéares Outcome wurde die dichotomisierte Bewertung "auffallig (<3 Punkte)" vs. "nicht
auffallig" verwendet. Missings in der Bewertung, kodiert mit "unbekannt", wurden im Sinne eines
worst score-Ansatzes auf "auffallig" gesetzt (19 Patienten), d.h. es wurde angenommen, dass fur
diese Patienten das schlechteste Outcome vorliegt (bei bindrem Outcome somit "auffallig").
Hiermit konnten Assessments von 812 Patienten zu FU 1 und/oder FU 2 berticksichtigt werden,
um ein logistisches gemischtes Modell mit patientenspezifischen Intercepts zu schatzen, welches
adjustiert fir die seit Index-ICU Entlassung vergangene Zeit in Monaten.

Es existiert keine ausreichende Evidenz fir einen positiven Effekt der Intervention, d.h. das Risiko
fur ein auffalliges Testergebnis ist nach ICU-Aufenthalt unter Interventions- nicht niedriger als
unter der Kontroll-Bedingung, OR = 2.02 (0.73 bis 5.61; p=0.175). Es gibt keine Evidenz fiir einen
zeitlichen Effekt, OR = 0.99 (0.88 bis 1.13; p=0.934), der ggfs. nach Intervention das Risiko fur
kognitive Einschrankungen reduziert.

5.2.5 Korperliche Fahigkeiten

5.2.5.1 Subdoméne Mobilitat: Timed-Up-and-Go (TUG)-Test

Der Timed-Up-and-Go Test (engl.: Zeitdauer fir Aufstehen und Gehen) ist ein einfacher Mobili-
tatstest zur Beurteilung der Beweglichkeit, Gelenkfunktion bzw. des Kdrpergleichgewichts und
des daraus resultierenden Sturzrisikos insbesondere bei alteren Menschen. Das Ergebnis des
TUG-Tests wurde altersstandardisiert dichotomisiert, die kdrperlichen Fahigkeiten des Patienten
klassifiziert als "eingeschrankte Mobilitdt" vs. "keine eingeschréankte Mobilitat" (siehe Anhang).
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Missings in der Bewertung, kodiert mit "unbekannt", wurden im Sinne eines worst score-Ansatzes
auf "auffallig" gesetzt, und daher fir 4 Patienten Mobilitatseinschrankungen fur diese explorative
Analyse zugrunde gelegt.

Von 647 Patienten (bei 1304 ICU-Uberlebenden) konnten Assessments zu FU 1 und/oder FU 2
bertcksichtigt werden, um ein logistisches gemischtes Modell (mit patientenspezifischen
Intercepts) zu schatzen, welches adjustiert fur die seit Index-ICU Entlassung vergangene Zeit in
Monaten.

Es existiert keine Evidenz fir einen positiven Effekt der Intervention, d.h. das Risiko fiir einge-
schrankte Mobilitdt (TUG-Test "auffallig") ist nach ICU-Aufenthalt unter Interventions- nicht nied-
riger als unter der Kontroll-Bedingung, OR = 2.15 (0.17 bis 27.26; p=0.554). Es gibt keine Evidenz
fur einen zeitlichen Effekt, OR = 1.08 (0.80 bis 1.46; p=0.622), der ggfs. nach Intervention das
Risiko fur kognitive Einschrankungen reduziert.

Eine der Limitationen dieses Messinstruments ist, dass der TUG-Test grundsatzlich selbstandi-
ges Aufstehen voraussetzt. Dies bedeutet einen Floor-Effekt, der Fortschritte beim Gehen, so-
lange das Aufstehen nicht selbstandig mdglich ist, nicht darstellbar macht. Weiterhin ist davon
auszugehen, dass die im FU untersuchte Population nicht die in der ICU-Studienphase unter-
suchte Population reprasentiert. Eine Aussage zu kausalen Zusammenhangen anhand dieser
explorativen Analyse ist nicht zulassig.

5.2.5.2 Subdomane Muskelstérke: Hand-Grip-Strength (HGS)-Test

Das Ergebnis des HGS-Tests wurde altersstandardisiert und geschlechtsspezifisch
dichotomisiert, die Muskelstarke des Patienten klassifiziert als "eingeschrankte Handkraft" (ja vs.
nein). Es wurden keine Untersuchungen dokumentiert, bei denen die Bewertung mit "unbekannt"
dokumentiert wurde.

Von 758 Patienten (bei 1304 ICU-Uberlebenden) konnten Assessments zu FU 1 und/oder FU 2
bertcksichtigt werden, um ein logistisches gemischtes Modell (mit patientenspezifischen Inter-
cepts) zu schatzen, welches adjustiert fur die seit Index-ICU Entlassung vergangene Zeit in Mo-
naten.

Es existiert keine Evidenz fir einen positiven Effekt der Intervention, d.h. das Risiko fiir einge-
schrankte Muskelstarke (HGS Test "auffallig") ist nach ICU-Aufenthalt unter Interventions- nicht
niedriger als unter der Kontroll-Bedingung, OR = 1.35 (0.10 bis 18.75; p=0.825). Es gibt keine
Evidenz fir einen zeitlichen Effekt, OR = 0.94 (0.66 bis 1.32; p=0.711), der ggfs. nach Intervention
das Risiko fir Einschréankungen in der Muskelstérke reduziert.
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6 Ergebnisse der Gesundheitsokonomischen Evaluation
[TU Berlin]

6.1 Gesundheitsdkonomische Evaluation

6.1.1 Datenmanagement und Plausibilitaétsanalysen

In Vorbereitung auf die Analysen wurden Plausibilitatsanalysen durchgefiihrt. Wurden dabei
Uberschneidungen zwischen Angaben aus dem Hausarztfragebogen 1 und 2 identifiziert, so
wurden doppelte Angaben nur einfach und fur den HA-CRF 2 einbezogen. Es gab jedoch auch
sich Uberschneidende Angaben, die nicht deckungsgleich waren (z. B. hinsichtlich des Zeitraums
einer Rehabilitationsmafinahme). In diesen Fallen wurde jeweils der lAngere Zeitraum gewahlt.
Bei Patienten, die sich bereits vor der intensivmedizinischen Behandlung in einer Einrichtung der
stationdren Pflege befanden, wurden nur die Tage seit der Entlassung von der Intensivstation,
nicht jedoch die Zeiten davor bertcksichtigt. Gleiches gilt fir den Bezug von Krankengeld. Eine
Anschlussheilbehandlung dauert in der Regel 21 Tage. Wurden mehr als doppelt so viele Tage
angegeben, stellte das einen unplausiblen Wert dar, der auf 42 Tage gesetzt wurde.

Bei Beobachtungen, wo zwar Angaben im Hausarztfragebogen, jedoch kein Datum vorhanden
war, wurde das Datum der Nachvalidierung genutzt. Das betraf bei Beobachtungen mit mind.
einem FU insgesamt 65 Patienten im HA-CRF 1 und keine im HA-CRF 2.

Da die Kostenerhebung mithilfe der HA-CRFs nicht zeitgleich mit der Erfassung des EQ-5D-5L
erfolgt ist, wurden in Vorbereitung auf die Kosten-Nutzwert-Analyse die Abweichungen zwischen
den Erhebungszeitpunkten untersucht. Dabei zeigte sich fiir das FU 1, dass die Kostendaten
mithilfe des Hausarztfragebogen bei 165 Patienten vor der Erfassung des EQ-5D-5L und
wiederum bei 61 Patienten danach erfolgt ist. Im FU 2 lag die Kostenerhebung bei 22 Patienten
vor der Erfassung des EQ-5D-5L und bei 135 Patienten danach. Da es sich im Durschnitt mit
12,9 bzw. 14,4 Tagen um eine moderate Abweichung handelt und der Median jeweils bei null
Tagen liegt (siehe Tabelle 19), wird dies fir die vorgesehene Kosten-Nutzwert-Analyse als un-
problematisch erachtet.

Abweichung vom urspriinglich geplanten Vorgehen

Aufgrund der beschriebenen zeitlichen Differenz zwischen den FU und den HA-CRF wurde von
einer Extrapolation auf 12 Monate abgesehen, da dies in zusatzliche Unsicherheiten in die oh-
nehin schon mit Unsicherheiten behafteten Modellierungen resultieren wirde.

Tabelle 19. Zeitliche Abweichung zwischen FU-Zeitpunkt und Kostenerhebung (in Tagen)

FU1 FU 2
Mittelwert 12,90 14,38
Median 0,00 0,00
SD 38,55 50,46
max. Anzahl Tage vor FU 242 267
max. Anzahl Tage nach FU 226 215

Daruber hinaus weicht das Datum der Kostenerhebung mithilfe der HA-CRF 1 und HA-CRF 2
von den geplanten 90 bzw. 180 Tagen nach der letzten Entlassung von der Intensivstation ab.
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Die Histogramme (Abbildung 21) illustrieren die Tage, die zwischen der Entlassung des letzten
Aufenthalts auf der Intensivstation und der ersten bzw. zweiten Kostenerhebung gelegen haben.
Fur die erste Kostenerhebung zeigt sich, dass die Kostenerhebung im Mittel 116,5 Tage nach der
Entlassung erfolgt ist; im Median lag dieser Wert bei 100. Abweichungen von den vorgesehenen
90 Tagen sind angesichts des Studienkollektivs als moderat zu bezeichnen. Die zweite
Kostenerhebung mithilfe des Hausarztfragebogens wurde im Mittel nach 226,5 Tagen
durchgefuhrt, wobei der Median bei 209 Tagen lag. Auch wenn die Abweichung fur den zweiten
Erhebungszeitpunkt grol3er ist als fur den ersten, so wird auch hier von einer moderaten und
daher unproblematischen Abweichung von den vorgesehenen 180 Tagen ausgegangen.

Nichtsdestotrotz kénnen die beschriebenen zeitlichen Abweichungen beim FU bzw. bei der
Kostenerhebung zu Verzerrungen gefiihrt haben.
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Abbildung 21. Verteilung der Tage zwischen der Entlassung von der letzten Intensivbehandlung und 1. bzw. 2. Kostenerhebung (HA-CRF 1 und HA-CRF 2)
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6.1.2 Deskriptive Analysen

6.1.2.1 Kosten

Die beobachteten Kosten fur den Indexaufenthalt (inklusive Interventionskosten bei Patienten
unter Intervention) sind in Tabelle 20 dargestellt. Darin einbezogen wurden Patienten, bei denen
mindestens ein FU vorgelegen hat. Dabei zeigen sich mit 14.231,93 Euro fir die Intervention
hohere Kosten als fir die Kontrolle, bei der der Indexaufenthalt mit durchschnittlich 12.319,63
Euro bewertet wurde.

Tabelle 20. Beobachtete Kosten fiir den Indexaufenthalt (EUR)

Intervention Kontrolle
n MW SD n MW SD
644 14.231,93 18.040,51 245 12.319,63 17.474,35

Anmerkungen: Fir Patienten mit mind. einem FU.

Die Interventionskosten in Hoéhe 651,79 Euro je Patient beinhalten die Betriebs-, Schulungs-
und Implementierungskosten.

Die durchschnittlichen Kosten fir den Nachbeobachtungszeitraum (d. h. nach der Entlassung
entstandene Kosten) sind fur Intervention und Kontrolle in  Tabelle 21 dargestellt. Dabei ergeben
sich sowohl fur den Zeitraum zwischen Entlassung von der Intensivstation und der ersten Kos-
tenerhebung (HA-CRF 1), als auch flur den Zeitraum zw. erster und zweiter Kostenerhebung (zwi-
schen HA-CRF 1 und HA-CRF 2) jeweils geringere Kosten in der Intervention. In der ersten Kos-
tenerhebung betrifft das alle Kostenarten und auch in der zweiten liegt lediglich die durchschnitt-
liche HOhe des Krankengelds in der Intervention Uber der in der Kontrolle. In der ersten Kosten-
erhebung zeigt sich, insbesondere durch die stationaren Wiederaufnahmen bedingt, ein héherer
Kostenunterschied zwischen Intervention und Kontrolle als in der zweiten Kostenerhebung. Limi-
tierend sind hier die unter 6.1.1. beschriebenen zeitlichen Abweichungen bei der Kostenerhebung
zu nennen, die zu Verzerrungen gefuhrt haben kénnen.
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Tabelle 21. Ubersicht der beobachteten Kosten im HA-CRF 1 und HA-CRF 2 (EUR)

HA-CRF 1
Kostenkategorie

HA-CRF 2

Intervention (n=568)

Kontrolle (n=212)

Intervention (n=527)

Kontrolle (n=207)

n MW SD n MW n MW SD n MW SD

Rehabilitation 171 3.062,88 8.652,50 56 2.288,51 107 1.860,63 6.621,83 40 1.92450 5.706,41
Stationare Wiederaufnahmen 210 5.153,00 11.605,69 75 8.161,13 153 5.780,44 22.753,10 65 6.429,28 29.202,45
Pflegekosten (stationar) 20 146,70  1.040,07 8 181,37 26 277,38 1.606,82 10 300,88 1.618,84
Heilmittel 174 113,79 223,40 64 117,48 200 115,23 207,52 74 123,83 233,30
Ambulante arztliche Versorgung 422 45,90 40,25 170 54,47 402 62,76 52,33 159 63,94 51,10
Krankengeld 29 316,23 1.93356 12 433,12 50 1.228,90 4.491,26 19 1.041,58 3.997,61
Durchschnitt pro Patient 8.838,51 11.236,07 9.325,35 9.884,00

Anmerkungen: Fir eine bessere Vergleichbarkeit beziehen sich die Mittelwerte jeweils auf alle Patienten mit entsprechender Kostenerhebung; das n bezieht sich auf

Patienten mit entsprechenden Kostenangaben.
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Die Gesamtkosten fir Intervention und Kontrolle innerhalb des Beobachtungszeitraums ergeben
sich aus der Addition der Kosten des Indexaufenthalts sowie der ersten und zweiten Kostenerhe-
bung (siehe Tabelle 22).

Tabelle 22. Gesamtkosten (EUR)

Zeitraum Intervention Kontrolle
Indexaufenthalt! 14.231,93 12.319,63
Kostenerhebung 1 8.838,51 11.236,07
Kostenerhebung 2 9.325,35 9.884,00
Gesamt 32.395,79 33.439,70

Anmerkungen: 1: Inklusive Interventionskosten in der Interventionsgruppe.

Demnach ergeben sich im gesamten Beobachtungszeitraum Gesamtkosten in Hdhe von
32.395,79 bzw. 33.439,70 Euro fur Patienten unter Interventions- bzw. Kontrollbedingungen.

6.1.2.2 Effekte
Qualitatsadjustierte Lebensjahre

Die deskriptive Beschreibung der qualitatsadjustierten Lebensjahre (6 Monate) ist in Tabelle 23
dargestellt. Bezogen auf ein halbes Jahr spiegelt der Wert 0,5 die volle Gesundheit innerhalb des
gesamten Zeitraums wieder. In der Kontrolle zeigen sich mit 0,174 durchschnittlich mehr
qualitatsadjustierte Lebensjahre als mit 0,155 in der Intervention. Limitierend sind hier die
zeitlichen Abweichungen bei der Erhebung der den QALYs zu Grunde liegenden Nutzengewichte
mithilfe des EQ-5D-VL anzumerken, die zu Verzerrungen gefiihrt haben kénnen.

Tabelle 23. Deskriptive Beschreibung der QALYs fiir 6 Monate

Intervention (n=666) Kontrolle (n=263)
MW SD MW SD
0,155 0,150 0,174 0,156

AufBerklinische Beatmung

Das Vorliegen einer auRerklinischen Beatmung ist in Tabelle 24 dargestellt. Hier zeigt sich in
beiden FU ein leicht hoherer Anteil an aul3erklinisch beatmeten Patienten in der Intervention
gegeniber der Kontrolle. Betrachtet man im FU 1 die Gruppe jener Patienten, die nicht beatmet
sind, so ist dieser mit 88,4 % in der Intervention deutlich hdher als mit 76,4 % in der Kontrolle. Im
FU 2 wiederum ist der Anteil in der Intervention etwas hoher als in der Kontrolle (87,9 % vs. 89,6
%). Bemerkenswert ist der hohe Anteil an Patienten mit unbekanntem Beatmungsstatus bei der
Kontrolle im FU 1. Dieser lag mit 19,3 % deutlich Gber dem in der Intervention (6,1 %). Im FU 2
ist der Anteil vergleichbar. Bleiben die Patienten mit unbekanntem Beatmungsstatus
unbertcksichtigt, gleichen sich die Werte beim FU 1 an (siehe Tabelle 24b).
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Tabelle 24. Deskriptive Beschreibung des Endpunkts auRerklinische Beatmung

FU1 FU 2
Intervention (n=553) Kontrolle (n=212) Intervention (n=527) Kontrolle (n=207)
n % n % n % n %
ja 30 55 9 4,2 41 7.8 13 6,3
nein 489 88,4 162 76,4 463 87,9 186 89,6
unbekannt 34 6,1 41 19,3 23 4,4 8 3,9

Anmerkungen: Falle mit vorhandenem CRF, aber fehlenden Angaben wurden als unbekannt gewertet.

Tabelle 24b. Deskriptive Beschreibung des Endpunkts auf3erklinische Beatmung fir Falle mit bekanntem
Beatmungsstatus

FU1 FU 2
Intervention (n=519) Kontrolle (n=171) Intervention (n=504) Kontrolle (n=199)
n % n % n % n %
ja 30 5,8 9 53 41 8,1 13 6,5
nein 489 94,2 162 94,7 463 90,9 186 93,5

Auch wenn es sich dabei nur um wenige Falle handelt, soll an der Stelle noch der Beatmungs-
status jener Patienten betrachtet werden, die als beatmet von der Intensivstation entlassen wor-
den sind (siehe Tabelle 25).

Von den 888 ICU-Uberlebenden sind insgesamt 120 Patienten mit dem Status ,beatmet” entlas-
sen worden. In der Kontrolle waren es 20 und in der Intervention 100 Patienten. Davon sind in
der Kontrolle 20 % und in der Intervention 25 % vor dem FU 1 (90 Tage nach der Entlassung des
letzten Aufenthalts) verstorben. Von den Uberlebenden sind in der Kontrolle 18,8 % und in der
Intervention 14,7 % beatmet. Mit 49,3 % sind unter Interventionsbedingungen deutlich mehr Pa-
tienten erfolgreich von der Beatmung entwdhnt als in der Kontrolle, wo dieser Anteil 37,5 % be-
tragt. Betrachtet man das FU 2, wird der Unterschied noch gré3er. Hier sind von den bis zum FU
2 Uberlebenden Patienten 49,3 % in der Intervention von der Beatmung entwéhnt, wohingegen
der Anteil in der Kontrolle auf 20 % gesunken ist. Bemerkenswert ist auch hier der Anteil an
Patienten mit unbekanntem Beatmungsstatus, der in der Kontrolle jeweils deutlich hoher ist als
in der Intervention.

Tabelle 25. Deskriptive Beschreibung des Endpunkts auRerklinische Beatmung als beatmet entlassener Patienten.

FU1 FU 2
Intervention (n=100) Kontrolle (n=20) Intervention (n=75) Kontrolle (n=16)
n % n % n % n %
verstorben 25 25,0 4 20,0 4 53 1 6,3
beatmet! 11 14,7 3 18,8 14 19,7 3 20,0
entwohnt! 37 49,3 6 37,5 35 49,3 3 20,0
unbekannt! 27 36,0 7 43,8 22 31,0 8 53,3

Anmerkungen: 1: Die Prozentangaben beziehen sich auf die Uberlebenden.
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6.1.3 Inferenzstatistische Analysen

6.1.3.1 Kosten

Bei der Analyse der Gesamtkosten zeigte das lineare gemischte Modell der logarithmierten Kos-
ten die beste Modellglte im Vergleich zu alternativen getesteten Modellen. Dabei wurden 727
Beobachtungen eingeschlossen und im Hauptmodell (M1; siehe Anhang, Tabelle 32) fur die
Intervention, das Alter, das Geschlecht (Referenz: ménnlich), den SAPS Il und die Zeit seit der
letzten Entlassung von der Intensivstation adjustiert. Das Cluster wurde als zufalliger Effekt
modelliert. Das Modell zeigt keinen Effekt der Intervention (95% KI: -0,25; 0,92; p=0,263) im
Hinblick auf die Kosten. Dahingegen zeigt sich ein signifikanter Einfluss des SAPS Il. Die Er-
gebnisse bestatigen sich in einem alternativen Modell (M2; siehe Anhang Tabelle 32) und in den
Sensitivitdtsanalysen unter Anwendung anderer fir Kostendaten geeigneter Regres-
sionsverfahren (siehe Anhang, Tabellen 33 bis 34).[59] Neben den Gesamtkosten wurden die
Kosten des Indexaufenthalts inklusive der Interventionskosten gesondert analysiert. Auch hier
zeigte sich in keinem der Modelle ein statistisch signifikanter Interventionseffekt (siehe Anhang,
Tabellen 35 bis 37).

6.1.3.2 Effekte

Qualitatsadjustierte Lebensjahre

Die qualitatsadjustierten Lebensjahre wurden mithilfe eines linearen gemischten Modells analy-
siert. Dabei wurden 897 Beobachtungen eingeschlossen. Im Hauptmodell (M1; siehe Anhang,
Tabelle 38) wurde fur die Intervention, das Alter, das Geschlecht (Referenz: mannlich) und den
SAPS Il adjustiert. Das Cluster wurde als zufélliger Effekt berticksichtigt. Der globale Mittelwert
betragt 0,44. Das Modell zeigt keinen Effekt der Intervention (95% KI: -0,03; 0,01; p=0,239) im
Hinblick auf die qualitatsadjustierten Lebensjahre. Dahingegen zeigt sich ein signifikanter Einfluss
des SAPS I, des Alters, des Geschlechts und der Dauer des Indexaufenthalts. Die Ergebnisse
bestatigen sich in einem alternativen Modell (M2) (siehe Tabelle 38 im Anhang).

AulZerklinische Beatmung

Das Vorliegen einer aul3erklinischen Beatmung als binarer Endpunkt wurde mithilfe eines gene-
ralisierten gemischten Logit-Modells analysiert. Dabei wurde neben dem Cluster auch ein pati-
entenspezifischer zufalliger Effekt innerhalb des Clusters modelliert. In dieses Modell sind ins-
gesamt Angaben von 817 Patienten mit mindestens einem FU eingeflossen. Dariiber hinaus ist
die Zeit zwischen der Erhebung des Hausarztfragebogens und der letzten Entlassung zur Kon-
trolle von zeitlichen Unterschieden des Erhebungszeitpunkts in das Modell aufgenommen wor-
den. Dabei zeigt sich im Hauptmodell (M1; siehe Anhang, Tabelle 39) mit einem Odds Ratio von
0,01 eine gegenuber Kontrollbedingungen deutlich verringerte Beatmungswahrscheinlichkeit in
der Intervention, die jedoch statistisch nicht signifikant ist (95% KI: 0,00; 3,26; p=0,118). Auch die
Zeit seit der Entlassung sowie der SAPS IlI, das Alter und das Geschlecht zeigen keinen
signifikanten Einfluss auf die Beatmungswahrscheinlichkeit. Das bestatigt sich auch in einem
alternativen Modell (M2) (siehe Anhang, Tabelle 39).

6.1.4 Inkrementelle Kosteneffektivitatsrelation (IKER)

Von einer Berechnung der IKER wurde aufgrund des nicht nachweisbaren (nicht signifikanten)
Unterschieds der Kosten und Effekte zwischen Kontrolle und Intervention abgesehen.
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7 Ergebnisse der Akzeptanzerhebung [TU Berlin]

Insgesamt haben 19 Teilnehmer an der Befragung teilgenommen, die alle angegeben haben,
zum arztlichen Personal zu gehéren. 10 Befragte gaben an, in einem Krankenhaus der Zentral-
versorgung (>500 Betten) zu arbeiten, wohingegen funf in einem Krankenhaus der Regelver-
sorgung (300 bis 500 Betten) und die verbleibenden vier in einem Krankenhaus der Grundver-
sorgung (<300 Betten) tatig sind.

Teil 1: Nutzerfreundlichkeit der Televisitenroboter

Die Mehrheit der Befragten gab an, dass Sie den Televisitenroboter gern haufig nutzen wirden.
Nur wenige empfanden den Roboter als unnétig komplex oder umstéandlich zu nutzen. Der Aus-
sage, dass der Televisitenroboter einfach zu nutzen sei, stimmten 80% Befragten voll und die
verbleibenden 20% ebenfalls zu. Eine Person, die bei der Benutzung anleitet, wird von fast allen
Befragten als nicht notwendig angesehen. Etwa die Halfte der Befragten stimmte der Aussage
zu, dass die verschiedenen Funktionen in dem Televisitenroboter gut integriert waren. Insgesamt
fuhlten sich etwa zwei Drittel der Befragten sehr sicher im Umgang mit dem Roboter.

Ich denke, dass ich den Televisitenroboter gerne haufig
benutzen wiirde

Ich fand den Televisitenroboter unnétig komplex

Ich fand den Televisitenroboter einfach zu benutzen

Ich glaube, ich wiirde die Hilfe einer technisch
versierten Person bendtigen, um den Televisitenroboter
benutzen zu kénnen

Ich fand, die verschiedenen Funktionen in diesem
Televisitenroboter waren gut integriert

Ich denke, der Televisitenroboter enthielt zu viele
Inkonsistenzen

Ich kann mir vorstellen, dass die meisten Menschen den
Umgang mit diesem Televisitenroboter sehr schnell
lernen

Ich fand den Televisitenroboter sehr umstandlich zu
nutzen

Ich flihlte mich bei der Benutzung des
Televisitenroboters sehr sicher

Ich musste eine Menge lernen, bevor ich anfangen
konnte den Televisitenroboter zu verwenden

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B stimme Uberhaupt nichtzu ®2 B3 4 stimme voll zu

Abbildung 22. Nutzerfreundlichkeit der Televisitenroboter.
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Teil 2: Subjektive Nutzenbewertung

Der Grolteil der Befragten (90%) gab an, dass die telemedizinische Beratung sie in schwierigen
Entscheidungen unterstitzt hat. Mehr als drei Viertel hatten in der telemedizinischen Beratung
ausreichend Zeit fur die eigenen Anliegen und konnten bei Bedarf auf die telemedizinische
Beratung zurlckgreifen. Eine Verringerung der Arbeitsbelastung resultierte nur bei wenigen
Teilnehmern aus der Nutzung der telemedizinischen Beratung. Fur eine evidenzbasierte
Entscheidungsfindung sowie bei schwierigen Entscheidungen empfanden jedoch zwei Drittel die
telemedizinische Beratung als hilfreich. Fast 80% der teilnenmenden Arzte gaben an, dass die
telemedizinische Beratung das Potential habe, auch in anderen Krankenh&usern evidenzbasierte
Behandlungen positiv beeinflussen zu kénnen.

Bei schwierigen Entscheidungen wurde ich in der
telemedizinischen Beratung optimal unterstutzt

Es war immer ausreichend Zeit flir meine Anliegen in der
telemedizinischen Beratung

Bei Bedarf konnte ich auch kurzfristig auf die
telemedizinische Beratung zuriickgreifen

Durch die Nutzung der telemedizinischen Beratung habe
ich wichtiges medizinisches Fachwissen aufgefrischt
oder neu erworben

Durch die Nutzung der telemedizinischen Beratung hat
sich meine Arbeitsbelastung verringert

Es war fur mich sehr hilfreich, wenn ich mich bei
schwierigen Entscheidungen bei der telemedizinische
Beratung riickversichern

Die Nutzung der telemedizinischen Beratung war
hilfreich, um kurzfristig evidenzbasierte Entscheidungen
fur die Behandlung meiner Patient*innen treffen zu
kdnnen
Ich denke, dass die telemedizinische Beratung auch in

anderen Krankenhdusern einen positiven Beitrag fur die
evidenzbasierte Behandlung der Patient*innen leisten l
wirde

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B stimmt gar nicht B stimmt wenig B stimmt teils-teils stimmt ziemlich stimmt vollig

Abbildung 23. Subjektive Nutzenbewertung der Televisitenroboter (1).

Mehr als die Halfte der Befragten gab an, dass eventuelle Unsicherheiten oder Behand-
lungsfehler immer angesprochen werden konnten. Alle Befragten empfanden den Telemediziner
stets als freundlich und konstruktiv und fast alle teilnehmenden Arzte gaben an, dass die
Telemediziner auf einen respektvollen Umgang mit den Patienten geachtet haben. Dass die
Patienten die Televisiten sehr gut angenommen haben, berichtete Uber ein Drittel der Befragten.
80% der Befragten gaben an, die gemeinsam ausgearbeiteten Behandlungsplane umzusetzen,
wohingegen 20% diesem Punkt nur teils-teils zugestimmt haben.
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Eventuelle Unsicherheiten oder Behandlungsfehler
konnte ich immer offen ansprechen

Die Behandlungsplédne, die ich mit dem Telemediziner
ausarbeitete, setzte ich wie vorgesehen um -

Der Telemediziner war mir gegeniber stets freundlich
und konstruktiv

Bei den Visiten achtete der Telemediziner auf einen .
respektvollen Umgang mit meinen Patient*innen

Meine Patient*innen haben den Telemediziner sehr gut .
angenommen

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B stimmt gar nicht B stimmt wenig B stimmt teils-teils stimmt ziemlich stimmt vollig

Abbildung 24. Subjektive Nutzenbewertung der Televisitenroboter (2).

Etwa die Halfte der Befragten gab an, dass Vitaldaten und Testergebnisse mit Hilfe der Kamera
problemlos Ubermittelt werden konnten. 80% der Befragten stimmten vollig oder ziemlich zu, dass
die Bildqualitat gut und fehlerfrei war. Ein Drittel der befragten Arzte empfand auch die Tonqualitét
als gut und fehlerfrei und nur fir etwa ein Viertel der Befragten traf dies nur teilweise zu. Die
Verstandigung mit dem Telemediziner funktionierte bei fast allen Befragten technisch stets
reibungslos.

Vitaldaten und Testergebnisse konnten mit Hilfe der
Kamera problemlos Gbermittelt werden.

Die Bildqualitat war gut und fehlerfrei

Die Tonqualitat war gut und fehlerfrei

Die Verstandigung mit dem Telemediziner funktionierte
technisch stets reibungslos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B stimmt gar nicht B stimmt wenig B stimmt teils-teils stimmt ziemlich stimmt vollig

Abbildung 25. Subjektive Nutzenbewertung der Televisitenroboter (3).

Bei hohem Patientenaufkommen war die Nutzung der telemedizinischen Beratung fir 80% der
Befragten eher wenig oder nur teilweise hilfreich. Fir etwa die Halfte war es bei der Behandlung
der Infektionskrankheit COVID-19 hilfreich, auf die Einschatzung eines darin erfahrenen Tele-
mediziners zurickgreifen zu kénnen. Die Mehrheit (80%) stimmte wenig oder nur teilweise zu,
dass bei hohem Patientenaufkommen keine Zeit fur die Durchfiihrung einer telemedizinischen
Beratung blieb.
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Bei hohem Patientenaufkommen war die Nutzung der _
telemedizinischen Beratung besonders hilfreich
Bei der Behandlung der weltweit neu aufgetretenen
Infektionskrankheit COVID-19 war es hilfreich, auf die -

Einschatzung eines darin erfahrenen Telemediziners
zurlickgreifen zu konnen

Bei hohem Patientenaufkommen blieb keine Zeit fir die ._
Durchfiihrung einer telemedizinischen Beratung

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B stimmt gar nicht B stimmt wenig B stimmt teils-teils stimmt ziemlich stimmt vollig

Abbildung 26. Subjektive Nutzenbewertung der Televisitenroboter (4).

Etwa 80% der Befragten gaben an, dass die telemedizinische Beratung bei der Behandlung ihrer
Patienten geholfen hat. Den Ubrigen Befragten hatte sie etwas geholfen.

Hat lhnen die telemedizinische Beratung bei der -
Behandlung lhrer Patient*innen geholfen?
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Nein, die Beratung hat alles nur noch schlimmer gemacht
H Nein, die Beratung hat kaum geholfen
M Ja, die Beratung hat etwas geholfen

Ja, die Beratung hat sehr geholfen

Abbildung 27. Subjektive Nutzenbewertung der Televisitenroboter (5).

Teil 3: Ausmalf und Belastung infolge der Krisensituation

Wahrend der Teilnahme am ERIC-Projekt war von etwas mehr als der Hélfte der Befragten die
Station infolge der SARS-CoV-2-Pandemie Uberdurchschnittlich stark ausgelastet. Fast die Halfte
der Befragten stimmte der Aussage, dass ihre Station infolge der SARS-CoV-2-Pandemie so
stark ausgelastet war, dass zumindest zeitweise eine Krisensituation zu bewaltigen war, gar nicht
oder wenig zu. Wiederum etwas mehr als die Halfte stimmten ziemlich oder véllig zu, dass auf
der eigenen Station die Situation wahrend der Teilnahme am ERIC-Projekt (zumindest zeitweise)
infolge eines sehr hohen COVID-19-Patientenaufkommens auf3ergewdéhnlich angespannt war.
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Wahrend unserer Teilnahme am ERIC-Projekt war
unsere Station infolge der SARS-CoV-2-Pandemie
Uberdurchschnittlich stark ausgelastet

Wahrend unserer Teilnahme am ERIC-Projekt war

unsere Station infolge der SARS-CoV-2-Pandemie so
stark ausgelastet, dass wir hier zumindest zeitweise eine _
Krisensituation zu bewaltigen hatten
Die Situation in meiner Station war wahrend unserer
Teilnahme am ERIC-Projekt (zumindest zeitweise)
infolge eines sehr hohen COVID-19- _
Patientenaufkommens auBergewdhnlich angespannt

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B stimmt gar nicht B stimmt wenig B stimmt teils-teils stimmt ziemlich stimmt vollig

Abbildung 28. AusmalR und Belastung infolge der Krisensituation (1).

Fur etwa die Halfte der Befragten war Arbeitsbelastung infolge eines sehr hohen COVID-19-
Patientenaufkommens wahrend der Teilnahme am ERIC-Projekt auRergewdhnlich hoch.

Wie oft hatten Sie wahrend der Teilnahme am ERIC-
Projekt eine auRergewdhnlich hohe Arbeitsbelastung
infolge eines sehr hohen COVID-19- _
Patientenaufkommens?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Hnie Mselten ™Mgelegentlich oft immer

Abbildung 29. Ausmal’ und Belastung infolge der Krisensituation (2).

Teil 4: Einstellungen gegenuber Visitenrobotern

Fast 50% der Befragten hatten anfanglich keine Bedenken, eine telemedizinische Beratung
anhand von Visitenrobotern durchzufuhren. Vielmehr stand der Grof3teil der telemedizinischen
Beratung anhand von Visitenrobotern grundsétzlich positiv gegeniiber. Uber die Halfte der
Befragten stimmten der Aussage, dass sie im Verlauf der Nutzung der telemedizinischen
Beratung anhand von Visitenroboter zunehmend skeptisch geworden sind, gar nicht zu. Fast 90%
lehnen die Beratung anhand von Visitenrobotern nicht grundsatzlich ab und haben keine
ethischen Bedenken bei deren Nutzung. Uber 60% der teilnehmenden Arzte haben keine
datenschutzrechtlichen Bedenken bei der Nutzung von Visitenrobotern.
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Anfanglich hatte ich Bedenken, eine telemedizinische
Beratung anhand von Visitenrobotern durchzufiihren

Ich stehe der telemedizinischen Beratung anhand von
Visitenrobotern grundsatzlich positiv gegenliber

Nach anfanglichen Bedenken hat sich meine Einstellung
gegenuber der telemedizinischen Beratung anhand von
Visitenrobotern positiv entwickelt

Ich war anfangs sehr enthusiastisch, bin aber im Verlauf
der Nutzung der telemedizinischen Beratung anhand
von Visitenroboter zunehmend skeptisch geworden

Ich lehne die telemedizinische Beratung anhand von
Visitenrobotern grundsatzlich ab

Ich habe ethische Bedenken bei der Nutzung der
telemedizinischen Beratung anhand von Visitenrobotern

Ich habe datenschutzrechtliche Bedenken bei der
Nutzung der telemedizinischen Beratung anhand von
Visitenrobotern

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W stimmt gar nicht B stimmt wenig B stimmt teils-teils B stimmt ziemlich stimmt vollig

Abbildung 30. Einstellungen gegentiber Visitenrobotern.

Teil 5: Zufriedenheit und Optimierungsbedarf
Zufriedenheit:

Etwa zwei Drittel sind ziemlich oder sehr zufrieden mit der telemedizinischen Beratung anhand
von Visitenrobotern.

Wie zufrieden sind Sie insgesamt mit der

telemedizinischen Beratung anhand von _

Visitenrobotern?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

W Sehr unzufrieden W Ziemlich unzufrieden B Etwas unzufrieden

M Etwas zufrieden Ziemlich zufrieden Sehr zufrieden

Abbildung 31. Zufriedenheit mit den Televisitenrobotern (1).

Etwas mehr als die Halfte der Befragten gab an, dass die telemedizinische Beratung anhand von
Visitenrobotern gut funktioniert und nicht verandert werden muss. Der Rest der Befragten gibt an,
dass die telemedizinische Beratung anhand von Visitenrobotern im Grof3en und Ganzen gut
funktioniert, aber in einigen Punkten verandert werden muss.
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Alles in allem gesehen, was denken Sie, wie gut oder

schlecht funktioniert die telemedizinische Beratung
anhand von Visitenrobotern? Welche der Aussagen auf
dieser Liste kommt lhrer Meinung am néchsten?

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Sie funktioniert gut und muss nicht verdndert werden
B Sie funktioniert im GroRen und Ganzen gut, muss aber in einigen Punkten verdandert werden
m Sie funktioniert nicht gut und muss in vielen Punkten verandert werden

Sie funktioniert Gberhaupt nicht und muss vollig verandert werden

Abbildung 32. Zufriedenheit mit den Televisitenrobotern (2).

Viele der Befragten haben angegeben, keine Verbesserungsvorschlage zu haben. Die ge-
machten Optimierungsvorschlage betreffen oftmals die Koordinierung der Visitentermine, wobei
sowohl der Wunsch nach mehr Flexibilitat als auch nach festerer Planung geduf3ert wurde. Einige
wenige Verbesserungsvorschlage betrafen technische Eigenschaften des Televisitenroboters,
darunter etwa der Wunsch nach direkter Ubertragung von Réntgen-/CT-Bildern oder
Laborergebnissen. Dartber hinaus wurde vorgeschlagen, das Konzept auf IMC-Stationen
auszuweiten, den Visitenroboter fur strukturierte Ubergaben zwischen den Schichten oder zur
Weiterbildung zu nutzen oder auch direkt mit dem PDMS sowie fiir Konsultationen mit anderen
Disziplinen wie der Mikrobiologie zu nutzen.

Gefordert durch:

Evaluationsbericht 102

N

S 2 3

Z & Gemeinsamer

“W Bundesausschuss
Innovationsausschuss



Akronym: ERIC
Forderkennzeichen: 01NVF16011

8 Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators

In der Gesamtschau der zuvor dargestellten Ergebnisse und Limitationen lasst sich die Evaluation
des Innovationsfondsprojektes ERIC aus unterschiedlicher Perspektive zusammenfassen.

8.1 Perspektive Wirksamkeitsevaluation

1.

Design. Das im Antrag gewahlte Stepped Wedge Cluster-randomisierte kontrollierte Studien-
design konnte mit Abweichungen und zeitlichen Verschiebungen inklusive Verlangerung der
Rekrutierungsperiode von 12 auf 19 Monate umgesetzt werden (vgl. Abbildung 6 [schemati-
sche lllustration des sequentiellen Rollout-Prozesses und zeitlicher Verlauf der Implementie-
rung der Intervention] sowie Abbildung 8 [Deskriptive Darstellung der patientenindividuellen
Ql-Intervalle (ICU-Aufenthalte) Uber die gesamte Studiendauer]). Die initial berechnete Pati-
enten-Fallzahl konnte nach Offnung fir alle GKV-Versicherten mit den randomisierten Clus-
tern trotz heterogener Rekrutierungsrate (zwischen den einzelnen Clustern sowie Uber die
Zeit) erreicht werden.

Patientenpopulation. Es ergab sich ein Ungleichgewicht zwischen der unter Kontrollbedin-
gung (Regelversorgung) und der unter Interventionsbedingung (Tele-ICU) versorgten Anzahl
an Patienten (414 (28.3%) vs. 1048 (71.7%)). Unterschiede im zur ersten QI-Visite gemesse-
nen SOFA-Score sowie SAPS Il geben Hinweise auf eine héhere Krankheitsschwere bei un-
ter Intervention eingeschlossenen Patienten, was eine erhéhte Mortalitat und Rate an funkti-
onellen Langzeitbeeintrachtigungen im Vergleich zur Gruppe der unter Routinebedingungen
behandelten Patienten erwarten I&sst.

Implementierung der Intervention. Nach einer Transition-Periode (3-monatige Trainings-
periode inkl. Implementierungsphase von wenigen Tagen) konnte die Intervention mit Einsatz
des Televisiten-Wagens in 10 Clustern begonnen werden. Abbildung 8 zeigt fur jedes Cluster
die tatsachliche Abfolge der Phasen.

QI Outcomes. Wahrend es in der internationalen Literatur keinen Konsens dariber gibt, wie
Prozessqualitat in der Intensivmedizin zu messen ist, wurden von der DIVI fir Deutschland
evidenzbasierte multiprofessionelle Qls fiir die akut-intensivmedizinische Behandlung etab-
liert. Als priméres Outcome Measure wurde die tagliche patientenzentrierte Erfolgsrate eines
einzelnen Qls der DIVI (Version 3, Auflage 2017, siehe [5]) praspezifiziert. Die Beurteilung
der Ql-Adhéarenz erfolgte durch ein unabhangiges Expertengremium (7 Arzte/Oberarzte der
Charité mit Zusatzbezeichnung Intensivmedizin als unabhéngige Rater) zentral an der
Charité. Der Bewertungsprozess dieser evidenzbasierten und multiprofessionellen Qls fur die
akut-intensivmedizinische Behandlung kann als objektiv und reliabel betrachtet werden.

Wirksamkeit. In 7 der 8 patientenzentrierten Qls zeigte die telemedizinische Intervention in
den konfirmatorischen Analysen einen statistisch signifikanten, deutlich positiven Effekt auf
den QI-Erfullungsgrad, der bei QI 2 und QI 8 als klinisch relevant beurteilt werden kann. Die
anderen Qls zeigten trotz vorliegendem hohen Erflillungsgrad unter Kontrolle auch signifi-
kante Verbesserungen unter Intervention (QI 3, QI 4, QI 6, QI 7, QI 9). Dieser Interventions-
effekt erwies sich in Sensitivitdtsanalysen als robust.

Heterogenitat der Zentren bei der Ql-Adharenz: Es zeigten sich unterschiedliche Levels in
den Erfullungsgraden zwischen den Zentren. Diese Heterogenitat im Qualitatsniveau blieb
auch nach Verbesserung der Ql-Adharenz durch die Intervention erhalten.
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7. Zeitliche Trends. Gleichzeitig zeigten sich temporale Trends sowohl in der Kontrollphase als
auch nach Exposition, die nahelegen, dass nach 12 Monaten, z.B. durch Weggang des ge-
schulten arztlichen und Pflegepersonals oder anderer Mechanismen auf institutioneller
Ebene, erneute (E-learning-basierte) QI-Schulungen angebracht erscheinen (vgl. Abbildung
18 zu den QI-Hauptergebnissen).

8. Generalisierbarkeit der Effekte auf Qls: Die ERIC-Studie betrachtet verschiedene Cluster:
Zentren der Sekundéar- und Tertiarversorgung. Die teilnehmenden Zentren liegen sowohl in
einem landlichen Raum wie auch in einer Metropolregion. Uber das gesamte Spektrum von
Clustern zeigte sich der Effekt der Telemedizin-basierten Intervention auf die Qls. Dies plau-
sibilisiert die Verallgemeinerbarkeit des Interventionseffektes auf weitere Bereiche der Ver-
sorgung. Hinzu kommt, dass trotz Abweichungen vom urspriinglich geplanten, ausgegliche-
nen (balancierten) Design robuste Effekte beobachtet werden konnten.

9. Mortalitat. Es gab keine Evidenz dafiir, dass sich die 6-Monats-Gesamtmortalitat (ICU sowie
6-monatiges post-ICU Follow-up) in der Gesamtpopulation zwischen Regelversorgung und
Tele-ICU Bedingung unterscheidet (Abbildung 19). Sie lag, adjustiert fir Baseline SAPS Il
und SOFA-Score als Surrogat fir die Krankheitsschwere zu Beginn des Index ICU-Aufent-
halts, unter beiden Behandlungsbedingungen bei ca. 25% zu Monat 6.

10. Post-ICU Follow-up. In der Gruppe der ICU-Uberlebenden und im Rahmen der intersektoralen
FU-Assessments untersuchten Patienten konnte in explorativen Analysen keine Evidenz fir
Unterschiede in PICS-bezogenen sekundéaren Outcomes zwischen ICU-Uberlebenden nach
Behandlung unter Kontroll- vs. Interventionsbedingung gezeigt werden. Dies kann als Indiz
dafir gewertet werden, dass die in ERIC implementierte Telemedizin-basierte Intervention
neben einer Verbesserung der ICU-Behandlungsqualitat auch einen gunstigen Effekt auf
funktionelle Beeintrachtigungen und Mortalitat Uber die Entlassung aus der Intensivstation
hinaus hat.

Zusammenfassend stellt der klinische Evaluator die Wirksamkeit der telemedizinischen Interven-
tion hinsichtlich der QI-Adhéarenz auf Patientenebene fest. Dies gilt fir 8 der DIVI-Qualitatsindika-
toren, QI 2 bis QI 9 (Management von Sedierung, Analgesie und Delir; Patientenadaptierte Beat-
mung; Weaning; MaRnahmen zum Infektionsmanagement; Frihe enterale Ernahrung; Dokumen-
tation einer strukturierten Patienten- und Angehérigenkommunikation; Friihmobilisation). Dieses
Ergebnis hat ein hohes Potential, auch auf Institutionen au3erhalb des Studienkollektivs verall-
gemeinert zu werden.

Diskussion moglicher Limitationen:

Es ist mit einem Selektionseffekt auf Clusterebene zu rechnen. Die teilnehmenden Zentren der
Region Berlin und Brandenburg waren in vielen QI-Domanen bereits auf einem hohen, evidenz-
basierten Niveau. Hauptséchlich nahmen ICUs teil, die schon engagiert in der Umsetzung von
evidenzbasierten Prinzipien im Rahmen der akut-intensivmedizinischen Behandlung waren.
Cluster starteten mit hoher QI-Adharenz bereits vor Ubergang in die neue Versorgungsform, was
Effekte auf sekundére Outcomes abmildert.

Daruiber hinaus existieren mogliche Selektionseffekt auf Patientenebene. Bereits zu Anfang der
Televisite gab es den ethischen Druck, auch andere, besonders kritisch kranke Patienten tele-
medizinisch vorzustellen, welche besonders von der telemedizinischen Intervention profitieren
konnten. In der Evaluation wurde dies erst ab dem Zeitpunkt der Offnung des Einschlusses fiir
alle GKV Patienten (8630 BGB) ermoglicht. Hierdurch wurden im Vergleich zur Kontrollphase
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Patienten mit hoherem Krankheitsschweregrad vorgestellt, worauf ein hoherer SAPS II und
SOFA-Score, gemessen zur ersten Ql-Visite, hindeutet.

8.2 Perspektive Gesundheitsokonomische Evaluation [TU Berlin]

Im Rahmen der gesundheitsékonomischen Evaluation wurden auf der Effektseite die sekundaren
Endpunkte 6-Monats-Gesamsterblichkeit, die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. quali-
tatsadjustierte Lebensjahre und das Vorliegen einer au3erklinischen Beatmung untersucht. Auf
der Kostenseite wurden direkte medizinische Kosten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
vom ersten Aufenthalt auf der Intensivstation bis zur zweiten Nacherhebung nach sechs Monaten
aus der Sozialversicherungsperspektive betrachtet.

Im Hinblick auf die Kosten zeigten sich deskriptiv einige Unterschiede zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe. So entstanden fur den Aufenthalt auf der Intensivstation im Mittel geringere
Kosten bei Patienten, die in die Regelversorgung (d.h. Kontrollbedingung) eingeschlossen wor-
den sind (12.319,63), als bei denen in der Intervention (14.231,93 Euro). Dabei sind die Interven-
tionskosten bereits bericksichtigt. Im Hinblick auf die Folgekosten nach der Entlassung zeigen
sich Unterschiede, wobei Patienten in der Kontrollgruppe bis zum ersten Erhebungszeitpunkt
deutlich mehr Kosten verursacht haben als Patienten in der Interventionsgruppe. Die grof3ten
Kostenunterschiede waren dabei im Bereich der stationaren Wiederaufnahmen zu verzeichnen.
Andererseits entstanden bei Patienten in der Interventionsgruppe héhere Kosten im Bereich von
Rehabilitationsmaflinahmen. Zwischen dem ersten und zweiten Follow-up-Erhebungszeitpunkt
nahern sich die Kosten in Kontrolle und Intervention einander an, wobei Patienten in der Inter-
ventionsgruppe weiterhin weniger Kosten verursachen als jene, die unter Kontrollbedingungen
eingeschlossen worden sind. Die Unterschiede lassen sich auch hier zum gréf3ten Teil durch
stationédre Wiederaufnahmen erklaren.

Die inferenzstatistischen Analysen hingegen zeigten, dass der Unterschied zwischen den beiden
Patientengruppen statistisch nicht signifikant war. Im Hinblick auf die Kosten lassen die Ergeb-
nisse darauf schlieRen, dass die Intervention und damit eine hohere Adhérenz zu fast allen un-
tersuchten Qualitatsindikatoren nicht mit Mehrkosten einhergeht. Dabei konnen die Interventions-
kosten in Hohe von 651,79 Euro pro Patient fir die gesetzliche Krankenversicherung reduziert
werden, wenn die Implementierungskosten im Rahmen des Krankenhauszukunftsfonds finanziert
wirden (siehe Ergebnisbericht).

In der Gesamtschau der deskriptiven Analysen zeigten sich auf der Effektseite kaum Unter-
schiede im Hinblick auf die Sterblichkeit, wobei die Patienten in der Kontrolle eine héhere Anzahl
gualitatsadjustierter Lebensjahre im Beobachtungszeitraum aufwiesen als Patienten in der Inter-
vention. Fir die auRerklinische Beatmung zeigten sich leichte Unterschiede zum zweiten Follow-
up-Erhebungszeitpunkt, wobei eine Subgruppenanalyse von beatmet entlassenen Patienten
ergab, dass in der Intervention ein mehr als doppelt so groRer Anteil der Patienten erfolgreich
von der Beatmung entwdhnt werden konnten. Die inferenzstatistischen Analysen zeigten auch
hier keine signifikanten Unterschiede.

Mdglicherweise hatte bei vergleichbarer Krankheitsschwere und ohne die in 8.1 beschriebenen
Selektionseffekte ein deutlicherer Einfluss der Intervention auf die im Rahmen der gesund-
heitsbkonomischen Evaluation betrachteten sekundéren Endpunkte gezeigt werden kdnnen.
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Dariiber hinaus ist eine direkte Ubersetzung von verbesserter Struktur- und Prozessqualitt (hier:
die QI) zu verbesserter Ergebnisqualitat in der Praxis haufig schwierig — das betrifft vor allen
Dingen klinische Endpunkte.[62] Es ist durchaus mdglich, dass sich bei anderen als den gewahl-
ten Effektparametern (qualitatsadjustierte Lebensjahre, 6-Monats-Mortalitat und das Vorliegen
einer aulBerklinischen Beatmung) ein Unterschied zwischen den Interventionsarmen gezeigt
hatte. So weist etwa die Untersuchung von Mahdavi et al. (2018) darauf hin, dass sich Struktur-
und Prozessindikatoren eher auf der Ebene von Patientenerfahrungen auswirken.[62] Weiterhin
sind die teilnehmenden Intensivstationen zumeist auf einem hohen Qualitatsniveau in die neue
Versorgungsform eingetreten, was einen Effekt der Intervention auf die hier untersuchten patien-
tenrelevanten Endpunkte vermutlich auch erschwert hat.

Bei einer Ubertragung in die Regelversorgung wéren jedoch auch Intensivstationen mit initial we-
niger hoher QI-Adhéarenz inkludiert, wo ein grof3erer inkrementeller Effekt erwartet werden kann.
Dies ware auch und insbesondere im Hinblick auf die aufRerklinische Beatmung relevant —
sowohl fur die Betroffenen selbst und ihre Lebensqualitat als auch fur die gesetzliche Kranken-
versicherung, die mit jedem von der aul3erklinischen Beatmung entwdhnten Patienten monatliche
Ausgaben bis zu schatzungsweise 20.000 Euro vermeiden kénnte.

Vor diesem Hintergrund und der Tatsache, dass die Intervention keine Mehrkosten bei verbes-
serter Prozessqualitat mit sich bringt, erfolgt aus gesundheitsokonomischer Perspektive eine
Empfehlung fiir die Ubertragung der Intervention in die Regelversorgung. Diese wird durch die
Angaben in der Akzeptanzerhebung etwa in Bezug auf eine Forderung evidenzbasierter Ent-
scheidungsfindung nur noch unterstrichen.

8.3 Perspektive der Akzeptanzerhebung [TU Berlin]

Insgesamt weist die durchgefiihrte Erhebung zur Akzeptanz von Televisiten mit Visitenrobotern
im Rahmen des Projekts ERIC darauf hin, dass eine recht hohe Nutzerfreundlichkeit sowie Zu-
friedenheit bei den Arzten auf den beteiligten Intensivstationen vorlagen. Besonders bemerkens-
wert ist, dass ein Groliteil der Befragten die telemedizinische Beratung als hilfreich im Hinblick
auf evidenzbasierte Entscheidungsfindung empfunden haben und dass Uber ein Drittel davon
ausgeht, dass die telemedizinische Beratung das Potential hat, auch in anderen Krankenh&usern
zu einer evidenzbasierten Behandlung beitragen zu kénnen. Wenngleich sich auch infolge der
Arbeitsbelastung durch die SARS-CoV-2-Pandemie nur wenige an den Televisiten beteiligte
Arzte an der Umfrage beteiligt haben, so stiitzt deren subjektive Einschatzung doch die Ergeb-
nisse der Evaluation der priméren Endpunkte, die fur viele Qls eine Steigerung der Adharenz
zeigen konnte. Dies und die Vorschlage fir eine Ausweitung des Konzepts auf andere Stationen
bzw. Bereiche sprechen dafir, dass es sich bei ERIC um eine erfolgreiche Intervention handelt.
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9 Anhang

A.l REDCap Datenbanken: Ql-Daten; FU-Daten

A.2  SAPS Il und SOFA Score

A.3  PICS-bezogene sekundare Outcomes: Auswertungsalgorithmen
A.4  Technische Details — Effektevaluation

A.5 Reporting Konventionen

B.1  Technische Details — gesundheitsékonomische Evaluation [TU Berlin]
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A.1 REDCap Datenbanken: QI-Daten; FU-Daten

Es wurde eine geklonte Version der offiziellen, in REDCap implementierten ICU Datenbank fir
die Evaluation abgeleitet, mit den genannten Modifikationen zur Pseudonymisierung. Diese Da-
tenbank wurde zum Export fir die Analysen in REDCap Version 10.0.26
(https://redcap.charite.de/eric/) zur Verfligung gestellt. Hierfir wurde von FOKUS ein neues
Patienten-Pseudonym patient_id_1mu und ein neues Fall-Pseudonym generiert, bestehend aus
32 Nummern und Buchstaben. Der remote Zugriff durch das IBE erfolgte via des VPN-Clients
OpenVPN GUI v11.15.0.0 (https://openvpn.net/). Zudem wurde fur den Evaluator ein Ausschnitt
der FU-Datenbank fur ausgewéhlte sekundare Endpunkte und weitere analyserelevante Variab-
len Uber das REDCap File Repository als csv-Datei in nicht-personenbeziehbarer Form zur
Verfligung gestellt.

A.2 SAPS Il und SOFA Score

Der SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score), mit Minimum=0 und Maximum=163, misst die
Erkrankungsschwere eines Patienten und dient zur Prognose der Krankenhaus-Mortalitét.[63]

Der SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) Score, mit Minimum=0 und Maximum=24
(Tod), dient zur Beurteilung des Grades der Organdysfunktion und zur Préadiktion der ICU Mor-
talitat, basierend auf Laborergebnissen und klinischen Daten (6 taglich erhobene Parameter
(ZNS, respiratorisches System, Blutgerinnung, Leber, Niere und kardiovaskulares System). Die
Letalitatsrate steigt mit der Anzahl dysfunktioneller Organsysteme.[64, 65]

Fur das gesamte ITT-Patientenkollektiv wurden zur ersten QI-Visite folgende Score-Werte beo-
bachtet (deskriptive Zusammenfassung):

SOFA:
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max.
0.000 3.000 5.000 5.627 8.000 20.000

SAPS II:
Min. 1st Qu. Median Mean 3rd Qu. Max. Missings
0.00 20.00 33.00 34.58 47.00 107.00 12
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A.3 PICS-bezogene sekundare Outcomes: Auswertungsalgorithmen

Im Folgenden werden fir ausgewdhlte Messinstrumente ergdnzende Informationen zur
Operationalisierung bzw. Ableitung der sekundaren Outcomes fir die explorativen Analysen zur
Post-ICU Follow-up Phase dargestellt.

A.3.1. Subdomane Mobilitat: Timed-Up-and-Go (TUG)-Test

Der Patient sitzt auf einem Stuhl mit Armlehne und wird aufgefordert aufzustehen, drei Meter zu
gehen, umzukehren und sich wieder zu setzen. Hilfsmittel wie Gehhilfen sind dabei erlaubt, Hilfe
von anderen Personen nicht. Wahrenddessen wird die Zeit (in Sekunden) gemessen.

bindre Bewertung des TUG-Testergebnisses
Die Auswertung des Performance-Tests (eingeschrankt ja/nein) erfolgte in Abhangigkeit der
bendtigten Zeit, bei Verwendung von altersspezifischen Cut-offs.

Alter
<60 61-80 281 Einschrankung
<10 Sekunden <15 Sekunden <20 Sekunden Keine eingeschrankte Mobilitat
>10 Sekunden >15 Sekunden >20 Sekunden Eingeschrankte Mobilitat

Cut-offs basierend auf Untersuchungen zu altersstratifizierten Normwerten, siehe z.B. Kenny RA et al. 3 Am Geriatr
Soc 2013; 61 Suppl 2:5279-90. doi: 10.1111/jgs.12195; Ibrahim A et al. J Multidiscip Healthc 2017;10:409-416.
doi:10.2147/JIMDH.S142520; or Kear BM et al. [66])

A.3.2. Subdomane Handkraft: Hand-Grip-Strength (HGS)-Test
Fur das Gesamt-Assessment wurde jeweils der beste von 3 Versuchen gewertet. Das binare

sekundare Outcome (eingeschrankt ja/nein) wurde anhand alters- und geschlechtsspezifischer
Cut-offs abgeleitet.

bindre Bewertung des HGS-Testergebnisses

Geschlecht Alter
<60 61-80 281 Einschrankung

Manner =25 kg >23 kg 219 kg Keine eingeschrankte
Kraft

<25 kg <23 kg <19 kg Eingeschrankte Kraft

Frauen >15 kg >14 kg >13 kg Keine eingeschrankte
Kraft

<15 kg <14 kg <13 kg Eingeschrankte Kraft

Cut-offs basierend auf Untersuchungen zu altersstratifizierten Normwerten (Kenny RA et al. J Am Geriatr Soc 2013;
61 Suppl 2:5279-90. doi: 10.1111/jgs.12195.)
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A.4 Erganzende Tabellen & Abbildungen zur ICU-Phase

A.4.1. Erganzende Abbildung zur Rekrutierung
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Abbildung 33. Heatmap fiir die Cluster-spezifische Rekrutierung pro Kalendermonat (Fall-Ebene), stratifiziert nach
den drei Sequenzgruppen (19 Monate Rekrutierungsphase). Je dunkler die Farbe, desto mehr Patienten wurden in
diesem Kalendermonat in die Studie eingeschlossen. Fehlende Angaben zur Anzahl der Patienten in einem bestimm-
ten Monat bedeuten, dass in diesem Zeitraum keine Patienten rekrutiert wurden.
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A.4.2. Ql-Auswertungen: Schatzer der logistischen Mixed Effects-Modelle (fixed effects
und Varianzkomponenten) — Hauptmodell PM

Die Definitionen der Variablen-Labels fur die nachfolgenden Tabellen sind ndher beschrieben in
Abschnitt 3.8.2.1 im Methodenteil.

QI 1 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% ClI p
Fixed Effects
(Intercept) 42.23 15.87 - 112.32 <0.001
trt (reference: control) 1.61 0.96 — 2.70 0.073
time 1.39 1.27 -1.53 <0.001
trt * time 0.79 0.72-0.87 <0.001
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 2.62
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 2.02
ICC 0.59
Marginal R? / Conditional R? 0.128/0.638

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (For logistic regression the residual variance is fixed to pi*2/3);

Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?
Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]

Ql 2 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% ClI p
Fixed Effects
(Intercept) 0.09 0.04 -0.23 <0.001
trt (reference: control) 5.33 3.86 — 7.36 <0.001
time 0.99 0.93-1.06 0.793
trt * time 0.98 0.92 -1.05 0.607
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 1.48
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 1.89
ICC 0.51
Marginal R? / Conditional R? 0.057/0.534

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?
Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]
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QI 3 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% ClI p
Fixed Effects
(Intercept) 19.94 12.39-32.11 <0.001
trt (reference: control) 2.25 1.43-3.53 <0.001
time 1.05 0.96 - 1.15 0.264
trt * time 0.94 0.86 —1.03 0.158
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 2.32
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 0.26
ICC 0.44
Marginal R? / Conditional R? 0.021/0.451

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?

Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]

Ql 4 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% ClI p
Fixed Effects
(Intercept) 170.79 78.40 — 372.07 <0.001
trt (reference: control) 9.05 3.81-21.49 <0.001
time 0.83 0.72 - 0.96 0.012
trt * time 1.09 0.93-1.28 0.264
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 10.10
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 0.00
Marginal R? / Conditional R? 0.107 / NA

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?

Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]

QI 6 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 165.33 73.99 — 369.45 <0.001
trt (reference: control) 4.40 2.02 - 9.58 <0.001
time 112 0.99 -1.27 0.070
trt * time 0.86 0.74 - 0.99 0.033
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 10.87
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 0.00
Marginal R? / Conditional R? 0.118/NA

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?

Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]
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QI 7 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 8.36 6.17 —11.33 <0.001
trt (reference: control) 1.58 1.16-2.14 0.003
time 1.00 0.94 -1.05 0.863
trt * time 0.98 0.92 -1.04 0.512
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 1.13
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 0.10
ICC 0.27
Marginal R? / Conditional R? 0.004/0.275

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?
Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]

QI 8 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% ClI p
Fixed Effects
(Intercept) 5.70 277-11.71 <0.001
trt (reference: control) 6.79 4.63 —9.96 <0.001
time 0.82 0.76 — 0.88 <0.001
trt * time 0.93 0.86 — 1.00 0.065
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 2.53
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 1.13
ICC 0.53
Marginal R? / Conditional R? 0.159/0.602

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?

Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]

QI 9 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 10.98 4.49 — 26.87 <0.001
trt (reference: control) 3.16 241 -4.15 <0.001
time 0.83 0.79-0.88 <0.001
trt * time 1.11 1.04-1.18 0.001
Random Effects
a2 3.29
Too pid  (patient-specific intercepts) 0.55
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 1.89
ICC 0.43
Marginal R? / Conditional R? 0.028/0.442

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?

Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]
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A.4.3. Ql-Auswertungen: Schatzer der logistischen Mixed Effects-Modelle (fixed effects
und Varianzkomponenten) — Modell SM.5

Fur den Qualitatsindikator QI 4 und QI 6 konnten im Hauptmodell (Random Intercept fir Cluster
sowie Patient) die Varianzkomponente Too custer fUr die Cluster-spezifischen Intercepts nicht
geschatzt werden (fehlende Variabilitat auf Cluster-Ebene). Daher sind in den folgenden zwei
Tabellen die Parameterschatzer des Modells SM.5 der Sensitivitatsanalysen dargestellt, welche
fur die zentrale Abbildung 18 fir QI 4 und QI 6 verwendet wurden.

Ql 4 erfullt
Parameter Odds Ratio 95% ClI p
Fixed Effects
(Intercept) 9.53 6.01 —15.12 <0.001
trt (reference: control) 11.67 8.19 — 16.64 <0.001
time 1.01 0.96 — 1.05 0.725
trt * time 0.90 0.85-0.95 <0.001
Random Effects
o? 3.29
Too cluster 0.47
ICC 0.12
Marginal R? / Conditional R? 0.149/0.254

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?
Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]

Ql 6 erfullt
Parameter QOdds Ratio 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 12.77 8.58 — 19.00 <0.001
trt (reference: control) 5.36 3.84 -7.48 <0.001
time 1.06 1.02-1.10 0.002
trt * time 0.90 0.86 — 0.95 <0.001
Random Effects
o? 3.29
Too cluster 0.33
ICC 0.09
Marginal R?2 / Conditional R? 0.107/0.188

trt: Interventionseffekt; time: Effekt der Cluster-spezifischen Expositionszeit; trt x time: Interaktionseffekt zwischen
Zeit und Intervention; o2: residual variance (bei logistischer Regression ist die residual variance definiert als pi*2/3);
Cl: Confidence interval; ICC: intra-class correlation coefficient; R? Werte sind marginale und konditionale R?
Statistiken, basierend auf Nakagawa et al.[67]
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A.4.4. Erganzende Abbildung & Tabellen zum Post-ICU Follow-up

1.004

Treatment Condition =+ Control =+ Intervention

0.75+ = -
z
£
8
<]
8 0504
2
=
=
w
Log-rank
0.254
0.00+4
0 30 80 90 120 150 180
Days since study entry
Number at risk: n (%)
Control | 414 (100) 354 (86) 345 (83) 333 (80) 325 (79) 314 (786) 307 (74)
Intervention 1048 (100) 901 (86) 847 (81) 822 (78) 800 (76) 784 (75) 770 (73)

Abbildung 34. 6-Monats-Gesamtmortalitat: Kaplan-Meier Kurven fir die beiden Behandlungsbedingungen
Telemedizin-basierte Intervention vs. Routineversorgung (Kontrolle).

Tabelle 26. EQ VAS: Ergebnisse des linearen Mixed Effects Modells, adjustiert fiir Behandlung (Intervention vs.
Kontrolle), kategorisierten SAPS I, Zeit seit Entlassung aus der Index-ICU.

EQ VAS
Parameter Estimates = 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 61.05 55.66 — 66.44 <0.001
trt -0.22 -6.36 — 5.92 0.943
time 0.02 -0.01-0.04 0.211
SAPS ll.cat 21-33 -0.29 -4.11 - 3.53 0.882
SAPS ll.cat 34-48 -3.26 -7.36 - 0.84 0.119
SAPS ll.cat [>48] -6.55 -11.18--1.91 0.006
trt * time -0.01 -0.04 — 0.02 0.465
Random Effects
o? 282.76
Too patid (Patient-specific intercepts) = 268.31
ICC 0.49
N patid 808
Observations 1272
Marginal R? / Conditional R? 0.014/0.494

trt: binére Faktorvariable fur Treatment (Referenzkategorie: Kontrolle), time: Zeit seit Index-Entlassung (in Tagen),
trt x time: Interaktionseffekt zwischen Zeit und Intervention, SAPS ll.cat: kategorisierter SAPS Il (Referenzkategorie

<20 Punkte), 0% residual variance, Cl: Confidence interval, ICC: intra-class correlation coefficient.
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Psychische Gesundheit — Subdomane Depression

Tabelle 27. PHQ-2 Score: Ergebnisse des linearen Mixed Effects Modells.

PHQ-2 Score
Parameter Estimates 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 1.53 1.14-1.91 <0.001
trt (reference: control) 0.14 -0.27 - 0.55 | 0.504
time -0.00 -0.00-0.00 0.831
Baseline SAPS Il 0.01 -0.00-0.01 0.080
trt * time 0.00 -0.00-0.00 0.917
Random Effects
a2 1.49
Too patid (Patient-specific intercepts) = 1.28
Too cluster (Cluster-specific intercepts) 0.01
ICC 0.46
N cluster 10
N patid 863
Observations 1460
Marginal R? / Conditional R? 0.006 / 0.468

trt: binére Faktorvariable fir Treatment (Referenzkategorie: Kontrolle), time: Zeit seit Index ICU-Entlassung;
02 residual variance, Cl: Confidence interval, ICC: intra-class correlation coefficient.

Psychische Gesundheit — Subdomane Angst

Tabelle 28. GAD-2 Score: Ergebnisse des linearen Mixed Effects Modells.

GAD-2 Score
Parameter Estimates = 95% CI p
Fixed Effects
(Intercept) 1.47 1.15-1.79 <0.001
trt (reference: control) 0.25 -0.13-0.63 0.203
time [days] -0.00 -0.00 - 0.00 0.432
trt * time -0.00 -0.00 - 0.00 0.427
Random Effects
a2 1.26
Too patid (Patient-specific intercepts) = 1.32
ICC 0.51
N cluster 10
N patid 869
Observations 1476
Marginal R? / Conditional R? 0.004/0.513

trt: binére Faktorvariable fir Treatment (Referenzkategorie: Kontrolle), time: Zeit seit Index ICU-Entlassung;
02 residual variance, Cl: Confidence interval, ICC: intra-class correlation coefficient.
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Domane Kognition: Mini-Cog

Tabelle 29. Mini-Cog — bindres Assessment: Ergebnisse des bindren Mixed Effects Modells.

Mini-Cog Gesamtbewertung

Parameter Odds Ratio = 95% CI p
Fixed Effects

(Intercept) 0.23 0.09 - 0.58 0.002
trt (reference: control) 2.02 0.73-5.61 0.175
time [months] 0.99 0.88-1.13 0.934
trt * time 0.85 0.72 -0.99 0.042
Random Effects

o? 3.29

Too patid (Patient-specific intercepts) 5.61

ICC 0.63

N patid 812

Observations 1345

Marginal R? / Conditional R? 0.013/0.635

trt: binére Faktorvariable fir Treatment (Referenzkategorie: Kontrolle), time: Zeit seit Index ICU-Entlassung;
02 residual variance, Cl: Confidence interval, ICC: intra-class correlation coefficient.

Subdomane Mobilitat: Timed-Up-and-Go (TUG)-Test

Tabelle 30. TUG - binares Assessment: Ergebnisse des bindren Mixed Effects Modells.

TUG Gesamtbewertung

Parameter Odds Ratio  95% ClI p
Fixed Effects

(Intercept) 0.00 0.00 - 0.00 <0.001
trt (reference: control) 2.15 0.17 — 27.26 0.554
time [months] 1.08 0.80 —1.46 0.622
trt * time 0.94 0.66 — 1.35 0.756
Random Effects

o? 3.29

Too patid (Patient-specific intercepts) 348.24

ICC 0.99

N patid 647

Observations 1008

Marginal R? / Conditional R? 0.000/0.991

trt: binére Faktorvariable fir Treatment (Referenzkategorie: Kontrolle), time: Zeit seit Index ICU-Entlassung;
02 residual variance, Cl: Confidence interval, ICC: intra-class correlation coefficient.
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Subdomaéane Muskelstarke: Hand-Grip-Strength (HGS)-Test

Cell Contents

N |

N / Row Total |
N / Col Total |
N / Table Total |

Handkraft-Test — Bewertung

Eingeschrankte Kraft

|
|
|
Behandlung | © (nein) | 1
_____________ [
Kontrolle | 212 |
| 9.791 | 0.
| 0.244 | 0.
| 0.184 | 0.
............. |--_--_-_---|-_-__-_
Intervention | 658 |
| 9.745 | 0.
| 9.756 | 0.
| 9.572 | 0.
_____________ |___________|_______
Column Total | 870 |
| 9.756 | 0.
| |

Tabelle 31. HGS - binares Assessment:

(ja)| Row Total |
R e |
56 | 268 |
209 | 0.233 |
199 | |
049 | |
O |
225 | 883 |
255 | 0.767 |
go1 | |
195 | |
e |
281 | 1151 |
244 | |
|

Ergebnisse des binaren Mixed Effects Modells.

HGS Gesamtbewertung

Parameter Odds Ratio  95% ClI p
Fixed Effects

(Intercept) 0.00 0.00 - 0.00 <0.001
trt (reference: control) 1.35 0.10 - 18.75 0.825
time [months] 0.94 0.66 —1.32 0.711
trt * time 0.99 0.67 —1.46 0.959
Random Effects

o? 3.29

Too patid (Patient-specific intercepts) 228.23

ICC 0.99

N patid 758

Observations 1151

Marginal R? / Conditional R? 0.000/0.986

trt: bindre Faktorvariable fir Treatment (Referenzkategorie: Kontrolle), time: Zeit seit Index ICU-Entlassung;
02 residual variance, Cl: Confidence interval, ICC: intra-class correlation coefficient.
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A.5 Technische Details — Effektevaluation

Im Folgenden werden einige wichtige methodische und softwaretechnische Referenzen aufge-
fuhrt, die insbesondere fur die primare Wirksamkeitsanalyse relevant sind:

Die statistischen Analysen wurden mit der Open-Source Softwarepaket R (http://www.r-
project.org) durchgefiihrt:[68]

R version 4.0.4 (2021-02-15, Platform: x86_64-pc-linux-gnu (64-bit), unter:
Debian GNU/Linux 11 (bullseye)), unter RStudio Server Pro (Version 1.3.1073-1),

sowie zusatzlich auf einer lokalen Instanz:

R version 4.0.5 (2021-03-31), Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit), unter:
Windows 10 x64 (build 19043).

R' Session Info (relevanter Ausschnitt):
Matrix products: default

locale:

[1] LC_COLLATE=German_Germany.1252 LC_CTYPE=German_Germany.1252
LC_MONETARY=German_Germany.1252

[4] LC_NUMERIC=C LC_TIME=German_Germany.1252

attached base packages:
[1] stats graphics grDevices utils datasets methods base

other attached packages:

[1] 1lme4_1.1-25 Matrix_1.2-18 ggeffects_0.16.0 plyr_1.8.6 Hmisc_4.4-1
ggplot2_3.3.2

[7] Formula_1.2-4 survival_3.2-7 lattice 0.20-41

Wichtige verwendete R-packages fur die Modell-basierten Analysen zu den QIs:

= Bates D, Maechler M, Bolker B and Walker S (2014). 1me4: Linear mixed-effects models
using Eigen and S4. R package version 1.1-25.
URL http://CRAN.R-project.org/package=Ime4.

= Douglas Bates, Martin Maechler, Ben Bolker, Steve Walker (2015). Fitting Linear Mixed-
Effects Models Using 1me4. Journal of Statistical Software, 67(1), 1-48.
doi:10.18637/jss.v067.i01.

A.6 Reporting Konventionen

Das globale Signifikanzniveau wurde auf 0.05 festgelegt. Alle verwendeten Tests waren zweisei-
tig. p-Werte 20.001 werden mit 3 Dezimalstellen angegeben; p-Werte kleiner als 0.001 werden
angegeben als "<0.001".

Der Mittelwert, die Standardabweichung (SD) und alle anderen statistischen Kenngrof3en, die
keine Quantile sind, werden mit einer Dezimalstelle mehr als die Originaldaten angegeben. Quan-
tile oder Minimum und Maximum verwenden die gleiche Anzahl von Dezimalstellen wie die
Originaldaten. Geschéatzte Parameter mit anderer Skala im Vergleich zu den Rohdaten (z.B.
Regressionskoeffizienten) werden mit drei Dezimalstellen berichtet.
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B.1 Anhang: Kostenkalkulation fir die Interventionskosten [TU Berlin]

PERSOMAL HUB pro Workstation

Gruppierung/stufe Beschreibung Einsatz FTE Kosten pro Monat [EUR)
B3f2 Qualifizierter Arzt, Oberarzt 2. Stufe visiten in 10 ICUs Mo-Fr 1,30 13.502,50
B3f2 Qualifizierter &rzt, Oberarzt 2. Stufe Wisiten in 10 ICUs 52-50 0,52 5.401,00
RD abdeckung 24/7 durch Rufdienst mit entsprachender 43/2 Qualifikation RD Abdeckung 10 ICUs NN 6.462,08
E9/4 spezialpflegekraft fiir pflegerische Fragestellungen, 2.8, Bauchlagerung ate. Teilnahme an Visiten 0,50 2.380,79
E13/4 Techniker zum Support der Hardware vor Ort Technischer Support 0,33 2.203,95
Gesamtkosten pro Monat 28.960,32
Gesamtkosten proJahr 350,523 E1

Parameter

Gehaltsstufe Hausholtsbrutto Johresgehalt

A3z 124638 €

E9/4 57379 €

E13/4 81377

** Rufidienstherleitung Wert

Rufdienst je Tag(h) 16

Tage im Jahr (d) 365

Vergiitung je Rufbereitschaftsstunde

des Stundententgeites [%) 12,50%

Aktivzeit je Tag (h) 1

Vergitete Stunden je Tog insgesamt [h) 3

Stunden pro Jahr (h) 1095

Nettojohresarbeitszeit in Studen [h) 1760

stundenentgelt (h] 70,8172912

Gesamtkosten pro Jahr (k) 77544,93387
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Technik Ausstattung pro Workstation mit 10 ICUs gem3B Angebot LITE vom 09, Mdrz 2020

Beschraibung Einheitan/Frequenz Preis [EWR)] Spalte1 Spalte2
TELEMEDICINE CART
Lite Telemedicine Cart 10/einmalig 140.168,40
Installation 10/einmalig 12 859,50
shipping & Handling 10/einmalig 15.000,00
Support & Maintenance 10/jahrlich 17.350,30
AUDIC VIDED
Installation 10/einmalig 3.674,20
License 10yjahrlich 6.123 60
Support & Maintenance 10/jahrlich 32.450,00
0l SOFTWARE PLATFORM
Installation 10/einmalig 3.674,20
License 10/jahrlich 58.521,10
Support & Maintenance 10yjahrlich 22.044,90
Einmalige Kosten gesamt [unter Annahme von dreijghriger Nutzungsdauer) 175.376,30
Jhrliche Kosten gesamt 137.499,90
Gesamtkosten pro Jahr 195.900,21
Technik Ausstattung pro Warkstation im Hub
Beschraibung Einheitan/Frequenz Preis [EWR]
PC-Technik, Telefontechnik, Sichtschutz, Kameratechnik zentral, inkl. Installation 1/jahrlich 30.000,00
Gesamtkosten pro Jahr 30.000,00
Gefordert durch:
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Schulungskosten Hub

Beschreibung Einheiten/Frequenz Preis (EUR)
Arzt 10/jahrlich 500,00
Pflegekraft 10/jghrlich 150,00
Gesamtkosten pro Jahr 6.500,00
Schulungskosten Hub

Beschreibung Einheiten/Frequenz Preis (EUR)
Arzt 150/alle drei Jahre 500,00
Pflegekraft 150/alle drei Jahre 150,00
Gesamtkosten alle drei Jahre 97.500,00
Gesamtkosten pro Jahr 32.467,50

Honorar Hausarzt

Beschreibung

Einheiten/Frequenz

Preis Patient (EUR)

Arzt Tele-ICU

Gesamtkosten pro Jahr

je Patient/jahrlich

40,00
58.400,00

Gesamtkosten pro Jahr

Kostenart Gesamtkosten (EUR)
Personal 35952381

Technik 225.900,21

Technik zzgl. USt. 268.821,25

Honorar Hausarzte 58.400,00
Schulungen 38.967,50
Gesamtkosten pro Jahr 951.612,77
resultierende Kosten pro Patient*in 651,79
resultierende Kosten pro Televisite 130,36

Annahmen
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B.2 Technische Details — gesundheitsékonomische Evaluation [TU Berlin]

Im Folgenden ist der fur die gesundheitsokonomische Evaluation relevante Ausschnitt der
Session Infos im Statistikprogramm R dargestellt.

R version 4.0.2 (2020-06-22)

Platform: x86_64-w64-mingw32/x64 (64-bit)
Running under: Windows 10 x64 (build 19042)

Matrix products: default

locale:

[1] LC_COLLATE=German_Germany.1252 LC_CTYPE=German_Germany.1252

[3] LC_MONETARY=German_Germany.1252 LC_NUMERIC=C

[5] LC_TIME=German_Germany.1252

attached base packages:

[1] stats graphics grDevices utils datasets methods Dbase

other attached packages:

[1] broom.mixed_©.2.6 sjlabelled _1.1.8 sjmisc_2.8.7 sjPlot_2.8.8
[5] flextable_0.6.6 mfx_1.2-2 betareg_3.1-4 MASS_7.3-51.6
[9] 1lmtest_0.9-38 z00_1.8-9 sandwich_3.0-1 survival 3.2-11
[13] 1merTest_3.1-3 Ime4_1.1-27 Matrix_1.2-18
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B.3 Inferenzstatistische Analysen und Sensitivitatsanalysen —
gesundheits6konomische Evaluation [TU Berlin]

Tabelle 32. Kosten: Ergebnisse der linearen gemischten Modelle mit logarithmierten Kosten.

M1 M2

Parameter 3 Kl p ) Kl p
(Intercept) 9,74 9,13; 10,35 <0,001 9,47 8,99; 9,95 <0,001
Intervention (Referenz: K) 0,31 -0,27; 0,89 0,299 0,33 -0,25; 0,92 0,263
Zeit -0,00 -0,00; 0,00 0,327 -0,00 -0,00; 0,00 0,445
SAPS I 0,02 0,01; 0,02 <0,001 0,01 0,01; 0,02 <0,001
Intervention * Zeit -0,00 -0,00; 0,00 0,579 -0,00 -0,00; 0,00 0,568
Alter -0,00 -0,01; 0,00 0,078
Geschlecht (Referenz: m) 0,11 -0,04; 0,26 0,163

Random Effects

o? 1,07 1,07

Too 0,07 fal_studycluster 0,08 fall_studycluster
ICC 0,06 0,07
N 10 fanl_studycluster 10 +all_studycluster
Beobachtungen 727 727
Marginal R2 / Conditional 0,076/0,129 0,066 /0,128

Abkurzungen: ICC=Intraklassenkorrelation; K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall; m=mannlich; N=Anzahl;
p = p-Wert; SAPS 2= Simplified Acute Physiology Score; R=Regressionskoeffizient

Tabelle 33. Kosten: Ergebnisse der generalisierten linearen Modelle unter Annahme der Gammaverteilung als

Sensitivitatsanalyse.
M1 M2

Parameter K Kl K Kl p
(Intercept) 4,59 3,08; 6,17 <0,001 5,26 4,21;6,36 <0,001
Intervention (Referenz: K) 1,85 -4,25; 7,51 0,536 1,78 -4,61;7,69 0,571
Cluster -1,25 -2,45; -7,46 0,042 -1,32 -2,58;-9,26 0,038
SAPS I -3,59 -4,86; -2,17 <0,001 -3,55 -4,84;-2,09 <0,001
Alter 1,60 -1,67; 3,21 0,065
Geschlecht (Referenz: m) -6,69 -1,26; -1,05 0,023
Beobachtungen 727 727
R2 Nagelkerke 0,121 0,095

Anmerkung: Aufgrund des nicht signifikanten Interventionseffekts wird auf die Darstellung der marginalen Effekte

verzichtet.

Abkurzungen: K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall, m= méannlich; p=p-Wert; 3= Regressionskoeffizient
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Tabelle 34. Kosten: Ergebnisse der generalisierten linearen Modelle unter Annahme der Weibullverteilung als
Sensitivitdtsanalyse.

M1 M2

Parameter ) Kl p ) Kl p
(Intercept) 27452,01 15004,47;50225,88 <0,001 20805,44 12783,54;33861,22 <0,001
Intervention 1,13 0,65; 1,99 0,659 1,17 0,67; 2,06 0,585
(Referenz: K)

Zeit 1,00 1,00; 1,00 0,125 1,00 1,00; 1,00 0,183
Cluster 1,03 1,00; 1,06 0,045 1,04 1,01; 1,07 0,016
SAPS I 1,01 1,01; 1,02 <0,001 1,01 1,01; 1,02 <0,001
Intervention * 1,00 1,00; 1,00 0,378 1,00 1,00; 1,00 0,336
Zeit

Log(scale) 0,98 0,93; 1,04 0,526 0,99 0,94; 1,05 0,810
Alter 1,00 0,99; 1,00 0,064

Geschlecht 1,22 1,05; 1,41 0,008

(Referenz: m)

Beobacht- 727 727

ungen

R2 Nagelkerke 0,098 0,094

Abkurzungen: K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall, m= méannlich; p=p-Wert; 3= Regressionskoeffizient

Tabelle 35. Kosten des Indexaufenthalts: Ergebnisse der linearen gemischten Modelle mit logarithmierten Kosten als
Sensitivitdtsanalyse.

M1 M2

Parameter 3 Kl p 3 Kl p
(Intercept) 8,88 8,48; 9,27 <0,001 8,64 8,37; 8,92 <0,001
Intervention (Referenz: K) 0,13 -0,09; 0,34 0,245 0,15 -0,06; 0,37 0,169
Zeit -0,00 -0,00;-0,00 0,009 -0,00 -0,00;-0,00 0,029
SAPS I 0,02 0,01; 0,02 <0,001 0,02 0,01; 0,02 <0,001
Intervention * Zeit 0,00  -0,00; 0,00 0,165 0,00  -0,00; 0,00 0,176
Alter -0,00 -0,01;-0,00 0,024

Geschlecht (Referenz: m) 0,19 0,08; 0,30 0,001
Random Effects

o? 0,82 0,84

Too 0,07 fal_studycluster 0,07 fa_studycluster

ICC 0,07 0,08

N 10 +ail_studycluster 10 +ail_studycluster

Beobachtungen 1120 1120

Marginal R2 / Conditional R? 0,134/0,198 0,117/0,188

Abkurzungen: K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall; m= mannlich; p=p-Wert; 3= Regressionskoeffizient
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Tabelle 36. Kosten des Indexaufenthalts: Ergebnisse des generalisierten linearen Modells unter Annahme der
Gammaverteilung als Sensitivitdtsanalyse.

M1 M2
Parameter ) Kl p ) Kl p
(Intercept) 1,21 9,51; 1,47 <0,001 1,33 1,16; 1,51 <0,001
Intervention -3,40 -1,36; 6,02 0,498 -3,46 -1,41; 6,48 0,510
(Referenz: K)
Cluster -3,46 -5,40; -1,53 0,001 -3,62 -5,63; -1,63 <0,001
SAPS I -8,75 -1,04; -6,88 <0,001 -8,79 -1,06; -6,82 <0,001
Alter 3,26 3,65; -8,60 0,023
Geschlecht -1,76 -2,69; -8,59 <0,001
(Referenz: m)
Beobachtungen 1422 1422
R2 Nagelkerke 0,189 0,157

Abkurzungen: K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall; m= ménnlich; p=p-Wert; 3= Regressionskoeffizient

Tabelle 37. Kosten des Indexaufenthalts: Ergebnisse des generalisierten linearen Modells unter Annahme der
Weibullverteilung als Sensitivitdtsanalyse.

M1 M2

Parameter 3 Kl p ) Kl p
(Intercept) 6461,05 4958,28; 8419,28 <0,001 8508,96 5673,43;12761,67 <0,001
Intervention 1,00 0,80; 1,25 0,997 1,02 0,81; 1,28 0,860
(Referenz: K)

Zeit 1,00 1,00; 1,00 0,010 1,00 1,00; 1,00 0,010
Cluster 1,06 1,03; 1,08 <0,001 1,05 1,03; 1,08 <0,001
SAPS I 1,02 1,01; 1,02 <0,001 1,02 1,01; 1,02 <0,001
Intervention * Zeit 1,00 1,00; 1,00 0,416 1,00 1,00; 1,00 0,590
Log(scale) 0,98 0,94; 1,02 0,276 0,96 0,92; 1,00 0,069
Alter 0,99 0,99; 1,00 0,005
Geschlecht 1,29 1,15; 1,45 <0,001
(Referenz: m)

Beobachtungen 1120 1120

R2 Nagelkerke 0,152 0,128

Abkurzungen: K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall; m= mannlich; p=p-Wert; 3= Regressionskoeffizient
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Tabelle 38. Qualitatsadjustierte Lebensjahre: Ergebnisse der linearen gemischten Modelle.

M1 M2

Parameter ) Kl p ) Kl p
(Intercept) 0,44 0,39; 0,49 <0,001 0,24 0,21; 0,27 <0,001
Intervention (Referenz: K) -0,01 -0,03; 0,01 0,239 -0,00 -0,03; 0,02 0,653
Cluster 0,00 -0,00; 0,01 0,424 0,00 -0,00; 0,01 0,424
SAPS I -0,00 -0,00; -0,00 <0,001 -0,00 -0,00;-0,00 <0,001
Alter -0,00 -0,00; -0,00 <0,001
Geschlecht (Referenz: m) 0,02 0,00; 0,04 0,026
LOS Indexaufenthalt -0,00 -0,00; -0,00 <0,001

Random Effects
o? 0,02 0,02
Too 0,00 fai_studycluster 0,00 fai_studycluster
ICC 0,02 0,01
N 10 fail_studycluster 10 fai_studycluster
Beobachtungen 897 897
Marginal R?2 / Conditional R? 0,191/0,205 0,107/0,118
Abkurzungen: ICC=Intraklassenkorrelation; K=Kontrollgruppe; KI=95 %-Konfidenzintervall;
LOS=Aufenthaltsdauer; m=mannlich; N=Anzahl; p =p-Wert; SAPS II= Simplified Acute Physiology Score;
R=Regressionskoeffizient

Tabelle 39. AulRerklinische Beatmung: Ergebnisse der generalisierten gemischten Logit-Modelle.

M1 M2

Parameter OR Kl p OR Kl p
(Intercept) 0,00 0,00; 0,00 <0,001 0,00 0,00; 0,00 <0,001
Intervention (Referenz: K) 0,01 0,00; 3,26 0,118 0,01 0,00; 3,23 0,116
Zeit 3,49 0,35;34,72 0,286 3,50 0,35;34,81 0,286
SAPS I 1,02 0,97; 1,07 0,545 1,02 0,97; 1,07 0,523
Intervention * Zeit 12,38 0,64; 239,60 0,096 12,40 0,64;240,96 0,096
Alter 1,01 0,94; 1,07 0,856
Geschlecht (Referenz: m) 1,09 0,18; 6,71 0,925

Random Effects

o? 3,29 3,29

Too 254,20 fail_studycluster:ID 254,68 fal_studycluster:ID
ICC 0,99 0,99
N 10 fail_studycluster 10 fai_studycluster
N 817 p 817 o
Beobachtungen 1438 1438
Marginal R2 / Conditional R? 0,011/0,987 0,011/0,987

Abkurzungen: ICC=Intraklassenkorrelation; K=Kontrolle; KI=95 %-Konfidenzintervall; m=mannlich; N=Anzahl;
OR= Odds Ratio; p =p-Wert; SAPS lI= Simplified Acute Physiology Score; R=Regressionskoeffizient
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