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1. Zusammenfassung

1. Hintergrund (Ausgangslage und Ziele/Fragestellungen)

Nahezu alle chronischen Lebererkrankungen fiihren zu einer Vernarbung der Leber, welche
als Fibrose bezeichnet wird. Uber die chronische Fibrosierung der Leber bis zur sogenannten
Leberzirrhose kommt es zu einer Verdrangung von funktionsfahigen Leberzellen. Dies fuhrt im
weit fortgeschrittenen Stadium einer Leberzirrhose zum Auftreten von Komplikationen,
welche mit einem exponentiellen Anstieg der Morbiditdt, Mortalitdét und
gesundheitsokonomischen Kosten assoziiert sind. Aus diesem Grund ist die Detektion von
Patient*innen mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose/Zirrhose in einem noch
kompensierten Stadium entscheidend, um durch therapeutische MaRBnahmen eine
Dekompensation verhindern zu kénnen. Das Ziel der in SEAL (Strukturierte Frih-Erkennung
einer Asymptomatischen Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und im Saarland) implementierten
neuen Versorgungsform war es daher, die Frihdiagnose von Patient*innen mit
asymptomatischer und bisher nicht diagnostizierter Zirrhose (Stadium 4) oder einer weit
fortgeschrittenen Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium F3) zu verbessern und einen
pradefinierten Abklarungsalgorithmus zu evaluieren.

2. Methodik

Zur Evaluation des SEAL-Programms wurde dazu eine prospektive, nicht-randomisierte Studie
mit historischer Kontrolle geplant. Insgesamt wurden im Untersuchungszeitraum von Januar
2018 bis Februar 2021 nach Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien 11.859 Personen, die bei
Allgemeinmediziner*innen und hausarztlich tatige Internist*innen an einer Check-up 35-
Untersuchung teilnahmen, zuséatzlich in SEAL eingeschlossen. Die Kontrollgruppe bildeten
349.570 AOK Versicherte, die in den Jahren 2016-2017 mindestens einen Check-up 35 ohne
diese spezielle Lebervorsorge erhielten. Ziel der Primadrauswertung war es abzuschatzen,
welchen Effekt das SEAL-Programm auf die Friihdiagnoserate in der Regelversorgung hat.

3. Ergebnisse

In der SEAL-Nennerpopulation wurden bei 3,83%0 der Teilnehmenden die Diagnose einer
fortgeschrittenen Fibrose bzw. Zirrhose gestellt, wohingegen diese innerhalb der
Kontrollgruppe bei 3,36%o0 lag. Das anhand der standardisierten Inzidenzen bestimmte
marginale Odds-Ratio fiur SEAL betrug 1,141 (einseitiges 95%-KI 0,801, +Inf). In einer
Sekundaranalyse nach Ausschluss von Patient*innen mit einer dekompensierten Zirrhose in
der historischen Kontrollkohorte ergab sich fiir SEAL ein Odds-Ratio von 1,586 (einseitiges
95%-KI 1,056, +Inf). Bei ausschlieBlicher Betrachtung des Pra-COVID-19 Zeitraums erhdhte
sich das Odds-Ratio auf 1,930 (1,010, +Inf). Da die Weiterleitungsfrequenz zur weiteren
facharztlichen Abklarung nur bei 50% lag und damit den erwarteten Wert von 95% weit
unterschritt, erfolgte eine erneute Sekundaranalyse mit Simulierung einer entsprechend
hoheren Weiterleitungsfrequenz, die ein Odds-Ratio von 2,213 fiir SEAL ergab.

4. Diskussion

Zusammengefasst liefert das SEAL-Programm positive Signale hin zu einer Verbesserung der
Frihdetektionsrate von Leberfibrose/Zirrhose, jedoch kann dieser aufgrund der dem
geschatzten Effekt zugrundeliegenden Unsicherheit in Bezug auf den primaren Endpunkt nicht
als erwiesen angesehen werden. Durch die Integration des Screenings auf virale Hepatitiden
in die GKV-Check-up-Untersuchung ist 2021 ein erster wichtiger Schritt zur Pravention von
Leberkrankungen gemacht worden. Die frilhe Detektion von Patient*innen mit
fortgeschrittener Leberfibrose/Zirrhose bleibt jedoch weiterhin ein wichtiges Desiderat. Das
SEAL-Programm liefert hier vielversprechende Ergebnisse und zeigt durch die Nutzung eines
auf Routinelaborwerten basierenden Scores einen strukturierten und systematischen
Behandlungspfad fiir Hausarztinnen und Hauséarzte zur Abklarung erhohter Leberwerte auf.
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Allgemeinmedizin und Medizin Il und Gkonometrie Biometrie und Statistik
Geriatrie (IMBI)
Interdisziplinares Zentrum Lehrstuhl fir IMBI, Sektion
Zentrum Klinische Allgemeinmedizin Controlling Versorgungsforschung
Studien Mainz (IZKS) und Rehabilitations-

forschung (SEVERA)
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Hausérzteverband Saarldndischer Berufsverband
Rheinland-Pfalz e.V. Hausérzte-Verband e.V. Niedergelassener Gastro-
enterologen e.V. (BNG)

Abbildung 1: Organigramm des SEAL-Konsortiums
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3. Projektziele

3.1 Hintergrund

Ziel der vorgeschlagenen neuen Versorgungsform SEAL ist die Verbesserung der Frithdiagnose
von Patienten mit einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium F3) oder
einer asymptomatischen und bisher nicht diagnostizierten Leberzirrhose (Stadium 4). Bisher
ist der Nutzen eines Leberwertscreenings in der Allgemeinbevélkerung weder im Rahmen von
nationalen noch internationalen Untersuchungen prospektiv evaluiert worden. Das SEAL-
Programm zielt darauf ab, die bestehende Gesundheitsuntersuchung bei Erwachsenen ab
dem vollendeten 18. Lebensjahr gemall Teil B I. der Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie
(Gebuhrenordnungspositionen 01732) durch Laborwerte — Alanin-Aminotransferase (ALT),
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Thrombozytenzahl — zur Friherkennung von
Lebererkrankungen zu erweitern. Durch die Diagnose der Grunderkrankung, die zur Erhéhung
der Leberwerte fiihrt, kann der Patienten eine Therapie erhalten und so die Entstehung einer
Prazirrhose oder Zirrhose verhindert oder verlangsamt werden. Durch die Erweiterung des
Laborprofils der bereits etablierten Praventionsuntersuchung zur Friherkennung haufig
auftretender Krankheiten, wie zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes
beziehungsweise deren Risikofaktoren, soll die Versorgungssituation von Patienten mit
Lebererkrankungen verbessert werden.

Jede chronische Lebererkrankung kann Uber Umbauprozesse zu einer progredienten
Fibrosierung der Leber fuhren. Umgangssprachlich kann Fibrosierung als ,Vernarbung” der
Leber bezeichnet werden. Durch chronische Leberschadigung kommt es zu einem
Zelluntergang von Hepatozyten (,Leberzellen”) und in deren Folge zu einem Ersatz dieser
Zellen durch funktionsloses Bindegewebe (Leberfibrose). In den friihen Fibrosestadien ist die
Leber in ihrer Funktion noch nicht gestort. Bei weiterer Fibrosebildung kommt es zum Verlauf
zur Entwicklung einer Leberzirrhose. Die am weitesten verbreitete histologische Graduierung
der Fibrose ist die Einteilung nach Desmet und Scheuer (Desmet et al. 1994). In dieser
Einteilung erfolgt die Graduierung der Fibrose von FO (keine Fibrose), Gber F1 (friihe Fibrose),
F2 (moderate Fibrose), F3 (weit fortgeschrittene Fibrose) bis F4 (manifeste Leberzirrhose).

Da die friihen Fibrosestadien F1 und F2 in der Regelversorgung ohne weitere Diagnostik nicht
einfach von der fortgeschrittener Fibrose/Zirrhose (F3 und F4) zu differenzieren bzw. im ICD-
10-System zu kodieren sind, erfolgte fir das SEAL-Programm und die Regelversorgung jeweils
eine differenzierte Operationalisierung mittels einer ,,engen” und einer , weiten” Definition
(siehe 5.2.5.1 bzw. 5.2.5.2). Daraus ergeben sich entsprechend fiir das SEAL-Programm und
die Regelversorgung jeweils zwei Gruppen von Patienten, die die tatsdchliche Zahl tendenziell
unter- (enge Definition) bzw. Gberschatzen (weite Definition).

Der Anteil an nicht-diagnostizierten Patienten mit Leberzirrhose in der Bevélkerung ist hoch.
Nach aktuellen Schatzungen leiden etwa 1 Million Menschen in Deutschland an einer
Leberzirrhose (1,7 Prozent der Erwachsenen), von welchen jedoch nur bei 300.000 die
Diagnose gestellt ist. Jahrlich sterben etwa 20.000 Patienten an einer Leberzirrhose (2,2
Prozent aller Todesfélle) (www.gbe-bund.de). Seit Langem fordern sowohl
Selbsthilfeorganisation wie die Deutsche Leberhilfe e.V. als auch wissenschaftliche
Fachgesellschaften, wie die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS) die Aufnahme von Leberwerten in die GKV-Check-Up-
Untersuchung, und in der nationalen und internationalen Literatur wird die Etablierung eines
solchen Screenings intensiv diskutiert (Wedemeyer et al. 2010, Williams et al. 2014). Bisher
gibt es in Deutschland kein etabliertes Screening-Programm zur Friherkennung von
chronischen Leberkrankheiten bzw. einer Leberzirrhose. Dabei sind neben dem individuellen
Schicksal der Patienten die gesundheitsokonomischen Auswirkungen dieser Erkrankung
enorm: 2014 haben Komplikationen der Leberzirrhose zu Uber 80.000 stationdren
Krankenhausbehandlungen in Deutschland gefiihrt (Gesundheitsberichterstattung des
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Bundes - Diagnosedaten der Krankenhduser ab 2000). Die jadhrlichen ambulanten und
stationdren GKV-Behandlungskosten belaufen sich auf etwa 1,5 Milliarden Euro,
hinzukommen die volkswirtschaftlichen Kosten fiir Zeiten der Arbeitsunfihigkeit,
Frihverrentung und Rehabilitationsmalnahmen.

Prinzipiell kann jede chronische Erkrankung der Leber (ber eine progrediente Fibrosierung zu
einer Leberzirrhose fiihren, wobei diese sich haufig unbemerkt Gber Jahre und Jahrzehnte
entwickelt. Das Ursachenspektrum umfasst Infektionen, Autoimmunerkrankungen, vendse
Abflussstorungen, Stoffwechselerkrankungen, Cholestasen und kryptogen (idiopathisch). Die
haufigsten Risikofaktoren und Grunderkrankungen sind in westlichen Industrienationen
neben dem toxischen Alkoholkonsum die Virushepatitiden und - vor allem in den letzten
Jahren deutlich zunehmend — die nicht-alkoholische Steatohepatitis. Bereits heute ist die
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung die haufigste chronische Lebererkrankung der Welt
mit einer geschatzten Pravalenz von 24% (Estes et al. 2018). Dies liegt vor allem in der stetig
zunehmenden Inzidenz des metabolischen Syndroms einschlieBlich Diabetes mellitus Typ 2
begriindet.

Der fibrotische Umbau der Leber ldsst sich nahezu immer durch Therapie der auslésenden
Ursache unterbinden oder zumindest verzogern. Der zeitliche Verlauf ist sehr variabel und
hangt von der Atiologie der Lebererkrankung, von individuellen Patientencharakteristika wie
Alter und Geschlecht sowie weiteren Risikofaktoren wie Alkohol und Rauchen ab. Der Progress
wird besonders dann beschleunigt, wenn mehrere Schadigungsfaktoren die Leber betreffen,
zum Beispiel chronischer Alkoholkonsum und Ubergewicht bei chronischer Hepatitis C.

Durch chronische Schadigungsprozesse kommt es in der Leber im Verlauf mehrerer Jahre zum
Absterben von Hepatozyten, welche in der Folge durch funktionsloses Bindegewebe ersetzt
werden. Diese Bindegewebsvermehrung fiihrt zunachst zu einer Fibrosierung der Leber. In
diesem Stadium ist die Leber in ihrer Funktion noch nicht gestort. Bei weiterer Fibrosebildung
kommt es zum Verlauf zur Entwicklung einer Leberzirrhose (Abbildung 2).

Progression ohne Therapie
Variabler Verlauf, abhéngig von Atiologie (HBV, HCV), Individual- (Alter,
Geschlecht, Genetik) und Umweltfaktoren (Alkohol, Rauchen)

vy

vy
Chronische Leberfibrose Kompensierte Hepatozelluldres
Lebererkrankung Leberzirrhose Karzinom
(HCC)

Reversion durch Reversion durch
Therapie Therapie

Dekompensierte Leberzirrhose, zum Beispiel mit
Ikterus, Aszites, Osophagusvarizenblutung

Hepatozellulares
Karzinom
(HCO)

Abbildung 2: Progression chronischer Lebererkrankungen bis zur Leberzirrhose (Quelle der
Abbildung: Labenz C. Pharmazeutische Zeitung, ,,Leberzirrhose - Die Progredienz aufhalten”)
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Die Leberzirrhose (Stadium F4) stellt dabei das gemeinsame Endstadium des fortschreitenden
bindegewebigen Umbaus der Leber bei allen Leberkrankheiten dar. Es wird die kompensierte
von der dekompensierten Leberzirrhose unterschieden: Im Friihstadium der Leberzirrhose
sind die Patienten in der Regel symptomfrei, es sind noch keine Organkomplikationen
aufgetreten, und die Leberfunktion ist weitgehend erhalten. Bei einem Grofteil der
Grunderkrankungen besteht die Moglichkeit zur Therapie, was der Leber die Moglichkeit zur
Regeneration geben kann. Das Stadium einer dekompensierten Leberzirrhose
(Komplikationsstadium) ist dadurch gekennzeichnet, dass eine fortgesetzte Schadigung des
Organs zu schwerwiegenden Komplikationen wie inneren Blutungen
(Osophagusvarizenblutung), Bauchwassersucht (Aszites), Nierenversagen (hepatorenales
Syndrom) oder Leberkoma (hepatische Enzephalopathie) bis hin zur Entwicklung von
Leberkrebs (hepatozellulares Karzinom) fihrt.

Obwohl die Leberzirrhose sich in der Regel lber Jahrzehnte entwickelt, wird die Diagnose
meist erst im fortgeschrittenen Stadium gestellt. Selbst in Landern mit hochentwickeltem
Gesundheitssystem wird eine Leberzirrhose nur bei ca. 25% der Patienten im
asymptomatischen Friihstadium diagnostiziert (Jepsen et al. 2010). Regelhaft wird die
Diagnose einer Leberzirrhose erst mit dem Auftreten der Komplikationen und damit zu spét
gestellt. Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose stellen ein Hochrisiko-Kollektiv
fir die Entwicklung weiterer Dekompensationsereignisse dar. Die durchschnittliche
Lebenserwartung von Patienten mit Leberzirrhose liegt dabei um 10 bis 20 Jahre niedriger als
die der Gesamtpopulation (Gesundheitsberichterstattung des Bundes). Dabei ist die
Leberzirrhose im kompensierten Stadium in den allermeisten Fallen einer ursachlichen
Therapie zuganglich, die ein Voranschreiten der Erkrankung verhindern und der Entwicklung
von Komplikationen vorbeugen kann.

Ab einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose steigen die Leber-assoziierte Morbiditat und
Mortalitat deutlich an. Zusatzlich kann eine prognoserelevante Unterscheidung zwischen
Patienten mit einer kompensierten und dekompensierten Leberzirrhose vorgenommen
werden. Eine dekompensierte Leberzirrhose liegt per definitionem bei erstmaligem Auftreten
von Aszites, einem lkterus (Gelbsucht), einer hepatischen Enzephalopathie (HE) oder einer
Varizenblutung vor.

Eine wesentliche Ursache fiir den geringen Anteil an Frihdiagnosen ist das Fehlen eines
strukturierten Diagnosepfades fiur Patienten mit fortgeschrittenen chronischen
Leberkrankheiten. Fiir chronische Leberkrankheiten sind in der Regelversorgung keinerlei
Friiherkennungsprogramme etabliert. Zwar hat jeder GKV-Versicherte ab dem 35. Lebensjahr
das Anrecht auf eine Check-Up-Untersuchung, diese beinhaltet jedoch nicht die Bestimmung
der Leberwerte. Selbst wenn im Rahmen von hausarztlichen Blutuntersuchungen erhéhte
Leberwerte auffallen, ist in der Regelversorgung kein Algorithmus fir die Identifizierung von
Patienten mit erhohten Leberwerten und gleichzeitig hohem Risiko fiir eine Leberzirrhose
etabliert (Wedemeyer et al. 2010).

Die vorgeschlagene Versorgungsform ergdnzt ein bereits in der Regelversorgung etabliertes
Screening-Instrument um die bisher nicht beriicksichtigte Komponente der
"Lebergesundheit"”. Fiir den individuellen Versicherten entsteht die Chance, dass eine bisher
unerkannte weit fortgeschrittene Leberfibrose oder Leberzirrhose in einem Stadium
diagnostiziert wird, welches je nach Ursache spezifische TherapiemalRnahmen erméglicht, die
ein Fortschreiten der Krankheit verhindern und sogar zu einer Zirrhoseregression fiihren
konnen (Chang et al. 2010, Zoutendijk et al. 2013). Zudem kdnnen diese Patienten vor
Entwicklung von Komplikationen den in internationalen Leitlinien empfohlenen
UberwachungsmalRnahmen  zugefiihrt werden, wie einer Fritherkennung und
Blutungsprophylaxe bei Osophagusvarizen oder der in halbjahrlichen Abstianden empfohlenen
Lebersonografie zur Frilherkennung von Leberkrebs, der bislang nur bei 20-25% der Patienten
in einem potenziell kurativen Stadium diagnostiziert wird (Dufour et al. 2012).
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3.2 Ziele und Fragestellung

Die Arbeitshypothese der Evaluation besteht darin, dass durch das SEAL-Programm ein
bedeutender Anteil von Patienten mit weit fortgeschrittener Leberfibrose (F3-Fibrose) und
Leberzirrhose (F4) friiher diagnostiziert werden kann und dadurch die Inanspruchnahme des
Gesundheitssystems in Richtung niedrigerer Kosten verandert wird.

Die Evaluation der neuen Versorgunsgform SEAL erfolgt auf 4 Ebenen: Biostatistische
Evaluation, = Gesundheitsokonomische  Evaluation, psychosoziale Evaluation und
prozessbezogene Evaluation.

Der primarer Endpunkt der Evaluation des SEAL-Projekts wurde folgendermalRen definiert:

1. Anzahl der im Rahmen des SEAL-Programms diagnostizierten Patienten mit einer weit
fortgeschrittenen  Leberfibrose (F3-Fibrose; Pra-Leberzirrhose) oder einer
Leberzirrhose je 1.000 GKV-Check-Up-Untersuchungen im Vergleich mit der Anzahl der
Frihdiagnosen einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose (F3-Fibrose; Pra-
Leberzirrhose) oder einer Leberzirrhose je 1.000 GKV-Check-Up-Untersuchungen in
der Regelversorgung

Die sekunddren Endpunkte der Evaluation des SEAL-Projekts wurden folgendermaRen
definiert:

2. die Teilnahmeraten von Hausarzten (als Prozessparameter)

3. die Pravalenz von erhéhten Leberwerten sowie der ursdchlichen Grunderkrankungen
in der GKV-Check-Up-Population

4. die Prdvalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-Up-Population

die Anzahl der durchgefiihrten Screening-MaRBnahmen je frihdiagnostizierter

Leberzirrhose

6. der Anteil der diagnostizierten Hepatopathien, die einer spezifischen therapeutischen
Intervention mit Aussicht auf Heilung der Grundkrankheit zugefiihrt werden kénnen

7. der Anteil der diagnostizierten Hepatopathien, die keiner spezifischen

therapeutischen Intervention zuganglich sind aber zu einer Inanspruchnahme von

Ressourcen gefiihrt haben

die GKV-Kosten je Leberzirrhose-Frithdiagnose entsprechend des SEAL-Algorithmus

die durch Frihdiagnose langfristig gesparten Behandlungskosten

10. der Vergleich der durchschnittlichen GKV-Kosten in den 3 bzw. 12 Monaten nach
Diagnose einer Leberzirrhose im Rahmen des SEAL-Programm vs. der
durchschnittlichen GKV-Kosten nach Erstdiagnose einer Leberzirrhose in der GKV-
Regelversorgung (kurzfristige Kostenveranderung durch SEAL & kurzfristige Kosten-
Nutzen-Analyse)

11. der Vergleich der durchschnittlichen GKV-Kosten von Zirrhosepatienten in der
langeren Frist bei Diagnose im Rahmen des SEAL-Programm vs. in der GKV-
Regelversorgung (langfristige Kostenveranderung durch SEAL & langerfristige Kosten-
Nutzen-Analyse)

12. Belastungen von Teilnehmern durch falsch-positive Facharzt-Weiterleitungen

13. die Zufriedenheit der Haus- und Fachadrzte mit der neuen Versorgungsform nach
Etablierung

14. Probleme in der Etablierungsphase

v

o
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4. Projektdurchfiihrung

4.1 Beschreibung der neuen Versorgungsform [in allgemeinverstidndlicher Form]

In der vorgelegten neuen Versorgungsform ,Strukturierte Frih-Erkennung einer
Asymptomatischen Leberzirrhose (SEAL)” wurde in Rheinland-Pfalz und im Saarland
untersucht, inwieweit der Frihdiagnose-Anteil von Patienten mit Leberzirrhose (Stadium 4)
oder einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium 3) im asymptomatischen
Stadium durch Etablierung eines Leberwert-Screenings im Rahmen der hausarztlichen GKV-
Check-Up-Untersuchung mit anschlieBender Aufnahme in einen strukturierten
transsektoralen Versorgungskreis bei Versicherten der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
verbessert werden kann.

Zielpopulation der geplanten neuen Versorgungsform sind GKV-Versicherte der AOK
Rheinland-Pfalz/Saarland, die alter als 35 Jahre sind und an der in der Regelversorgung
etablierten Check-Up-Untersuchung durch ihren Hausarzt teilnehmen. Abbildung 3 stellt den
SEAL-Algorithmus zusammenfassend dar.

00000
0000000
OOOOOOOOOOOOO
—_ - 0000
SEAL — Diagnose-Algorithmus X
Hausarzt |+ Regelversorgung
Leberwerte
Leberwert- normwertig Kein relevanter
Bestimmung Leberschaden
[ Leberwerte auffdllig
Risiko-Score
Leberfibrose- unauffillig Kein relevanter
Risiko-Score Leberschaden
Risiko-Cut-off liberschritten
ERRaTT! | Facharztliche Kein relevanter
Diagnostik Leberschaden
l Vla. Leberfibrose oder Leberzirrhose
Leber- | Zentrums-
zentrum Diagnostik

Therapie

Abbildung 3: SEAL-Algorithmus zur friihen Identifizierung und Versorgung von Patienten mit
weit fortgeschrittener Fibrose (F3) oder Leberzirrhose (F4).

Nach individueller Einwilligung der Versicherten zur Teilnahme am Programm wurden im
Rahmen der Check-Up-Blutuntersuchung in der Interventionsgruppe die Leberwerte Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Aspartat-Aminotransferase (AST) sowie die Thrombozytenzahl
bestimmt. Aus den Parametern Aspartat-Aminotransferase (AST) sowie die Thrombozytenzahl
wurde dann der AST/Thrombozyten-Ratio-Index (APRI) berechnet.

Der APRI ist ein fiir einzelne Lebererkrankungen validierter und einfach zu berechnender
Marker fiir die nicht invasive Detektion von Patienten mit erhohtem Risiko fir eine weit
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fortgeschrittene Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium 3) und Leberzirrhose (Stadium 4) (Wai et
al. 2003). Er wird wie folgt berechnet (Abbildung 4):

AST
AST ULN

109
Thrombozyten (%)

= 100
APRI =

Abbildung 4: Berechnung des AST/Thrombozyten-Ratio-Index (APRI). ULN = Upper Limit of
Normal = obere Normwertgrenze.

Bei einem APRI £0,5 ist eine fortgeschrittene Leberfibrose mit einem negativ pradiktiven Wert
von 90% sehr unwahrscheinlich. Bei einem APRI £ 0,5 scheidet der Versicherte aus der neuen
Versorgungsform aus und verbleibt in der hausarztlichen Regelversorgung. Versicherte mit
einem APRI-Wert > 0,5, in Kombination mit mindestens einer erhéhten Transaminase (AST,
ALT), werden an eine fachdrztliche Praxis mit gastroenterologischem Schwerpunkt oder
Gastroenterolog*innen zur weiteren Abklarung Gberwiesen.

Die Uberweisung erfolgt dabei an eine am Programm teilnehmenden fachirztliche Praxis in
der Region, der mit Erfassung der hausarztlichen Dokumentation auf der SEAL-Webplattform,
der projekteigenen transsektoralen IT-Online-Plattform, eine pseudonymisierte
Benachrichtigung erhdlt und eine zeitnahe Terminvergabe zusichert. Die facharztliche
Diagnostik erfolgt innerhalb der Regelversorgung und umfasst neben einer Risiko-Anamnese
weitere Labordiagnostik zum Ausschluss von chronischer Virushepatitis B oder C, von
autoimmunen Leber- und  Gallenwegserkrankungen sowie der  haufigsten
Stoffwechselkrankheiten, die eine Leberzirrhose verursachen kdnnen. Zudem erfolgt eine
fachéarztliche Ultraschall-Untersuchung der Leber. Sofern sich der Verdacht auf eine
Leberzirrhose (Stadium 4) oder eine weit fortgeschrittene Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium
3) nicht erhérten lasst, scheidet der Versicherte nach fachéarztlicher Dokumentation der
Ergebnisse in der o0.g. transsektoralen IT-Online-Plattform und entsprechender Riickmeldung
an den behandelnden Hausarzt aus dem Programm aus und kehrt in die hausarztliche
Regelversorgung zurilick. Bei logistischen oder zeitlichen Vorteilen kann der Versicherte,
anstelle des Besuchs in der facharztlichen Praxis, auch einen Termin am Leberzentrum
wahrnehmen.

Bei Verdacht auf eine weit fortgeschrittene Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium 3) oder
Leberzirrhose (Stadium 4) erfolgt die Uberweisung des Versicherten an eines der beiden
teilnehmenden Leberzentren an der Universitditsmedizin  Mainz oder dem
Universitatsklinikum des Saarlandes. Im Leberzentrum wird die Diagnostik komplettiert und
gesichert. Hierzu zahlen die Durchflihrung einer Elastografie (einer meist nur an Zentren
verfigbaren nicht-invasiven apparativen Methode zur quantitativen Abschatzung der
Leberfibrose und Zirrhose) sowie eine histopathologische Untersuchung einer Leberbiopsie,
falls diese zur abschlieRenden Klarung der Grundkrankheit indiziert ist. Nach Sicherung der
Diagnose erfolgen in Abhéangigkeit von der ursdchlichen Grunderkrankung spezifische
therapeutische Interventionen mit dem Ziel, ein Voranschreiten der Leberfibrose (Prazirrhose-
Stadium 3) bzw. Leberzirrhose (Stadium 4) in das Komplikations-Stadium zu verhindern. Die
Untersuchungsergebnisse und therapeutische Interventionen werden in der transsektoralen
IT-Plattform erfasst. Die haus- und facharztlichen Praxen werden Uber alle
Untersuchungsergebnisse informiert, so dass die weitere Behandlung transsektoral und
interdisziplinar erfolgt, wobei der Hausarztin/dem Hausarzt die Lotsenfunktion im Rahmen
des Selektivvertrags zukommt.

Das vorgelegte SEAL-Programm nutzt mit dem GKV-Check-Up 35 bestehende Elemente der
GKV-Regelversorgung und erweitert diese um einen innovativen und einen transsektoralen
Aspekt, durch den die bisher in der Regelversorgung nicht beriicksichtigte "Lebergesundheit"
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erfasst werden kann. Bisher existieren keine entsprechenden Selektivvertrage, die sich mit der
Friihdiagnose einer Leberzirrhose befassen. Durch die Nutzung einer transsektoralen IT-
Plattform werden die haus- und die fachéarztliche Behandlung verzahnt und Reibungsverluste
an den Sektoren-Schnittstellen vermieden. Teilnehmende Hauséarzt*innen, Internist*innen
und Facharzt*innen fiir Gastroenterologie erhalten mit dem SEAL-Algorithmus einen
definierten Diagnose-Pfad, der Risiko-Patienten anhand des APRI identifizieren und zugleich
eine Ubermalige Inanspruchnahme von Facharzten und Hochschul-Ambulanzen vermeiden
soll. Unmittelbares Ergebnis der neuen Versorgungsform ist die Anzahl der Friihdiagnosen
einer Leberzirrhose im Rahmen des GKV-Check-Up. Zudem ermdoglicht das SEAL-Programm
eine Kosten-Nutzen-Berechnung fir die potenziell flaichendeckende Etablierung eines solchen
Algorithmus im Rahmen der GKV-Regelversorgung. Bei positiver Evaluation des SEAL-
Programm ist der potenzielle langfristige Effekt auf die Lebergesundheit der GKV-Population
bei Ubernahme in die Regelversorgung als sehr hoch einzuschitzen.

Die vorgeschlagene Versorgungsform erganzt ein bereits in der Regelversorgung etabliertes
Screening-Instrument um die bisher nicht bericksichtigte Komponente der
"Lebergesundheit"”. Fiir den individuellen Versicherten entsteht die Chance, dass eine bisher
unerkannte weit fortgeschrittene Leberfibrose oder Leberzirrhose in einem Stadium
diagnostiziert wird, welches je nach Ursache spezifische TherapiemalRnahmen erméglicht, die
ein Fortschreiten der Krankheit verhindern und sogar zu einer Zirrhoseregression fiihren
konnen (Chang et al. 2010, Zoutendijk et al. 2013). Zudem konnen diese Patienten vor
Entwicklung von Komplikationen den in internationalen Leitlinien empfohlenen
UberwachungsmalRnahmen  zugefiihrt werden, wie einer Fritherkennung und
Blutungsprophylaxe bei Osophagusvarizen oder der in halbjahrlichen Abstanden empfohlenen
Lebersonografie zur Frilherkennung von Leberkrebs, der bislang nur bei 20-25% der Patienten
in einem potenziell kurativen Stadium diagnostiziert wird (Dufour et al. 2012).

4.2 Rechtsgrundlage der neuen Versorgungsform SEAL

Die vorgelegte neue Versorgungsform SEAL wurde auf der Rechtsgrundlage eines
Selektivvertrags nach § 140 a SGB V (Besondere Versorgung) erbracht. Der Selektivvertrag
wurde zwischen der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland, der Universitatsmedizin Mainz und dem
Universitatsklinikum des Saarlandes abgeschlossen. Der Vertrag dient der Versorgung von
Versicherten der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland, die ihren Hausarzt in Rheinland-Pfalz oder
dem Saarland wahlen.

An der besonderen Versorgungsform nach § 140 a SGB V konnen Versicherte der AOK
Rheinland-Pfalz/Saarland teilnehmen. Voraussetzung fiir die Teilnahme war eine schriftliche
Teilnahmeerklarung des Versicherten gegeniiber der AOK RPS. Die Teilnahmeerkldrung regelt
Anmeldung und Einschreibung sowie umfassende Information Uber die besondere
Versorgungsform, Uber Rechte und Pflichten der teilnehmenden Versicherten, Uber
datenschutzrechtliche Bestimmungen und Datenweitergabe. Die Teilnahmeerkldarung wurde
von der am SEAL-Programm teilnehmen Hausarztpraxis zur Unterschrift an den Patienten
ausgehandigt und in unterschrieben Form an die AOK RPS weitergeleitet. Nach Prifung durch
die AOK wurde die Teilnahme bestatigt. Sofern eine Teilnahme nicht moglich war, wurde die
einreichende Praxis durch die AOK RPS liber die Griinde informiert.

Dem Vertrag beitreten kénnen niedergelassene Hausarzte und Fachéarzte (Arztgruppen Innere
Medizin und Gastroenterologie) in freier Praxis mit Hauptbetriebsstatte in Rheinland-Pfalz
oder dem Saarland, bzw. diesen gleichgestellten Einrichtungen (z.B. MVZ). Der Beitritt zum
Vertrag erfolgte durch eine schriftliche Beitrittserklarung gegeniber der AOK RPS.

Unter Leberzentren im Sinne des Vertrages sind das Leber- und Zirrhose-Zentrum der
Universitdtsmedizin Mainz (CCM; Cirrhose Center Mainz), sowie das Leberzentrum der Klinik
fir Innere Medizin Il des Universitatsklinikums des Saarlandes in Homburg zu verstehen.
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Versorgungsvertrdage zur Besonderen Versorgung nach §140a SGBV ermoglichen die
rechtssichere Regelung von Versorgungsinhalten, Rechten und Pflichten von
Vertragspartnern, teilnehmenden Leistungserbringern und Versicherten, die Uber die
Regelversorgung hinausgehen, aber im Rahmen der Zustandigkeit der gesetzlichen
Krankenversicherung liegen. Eine Hirde bei der Umsetzung von Besonderen
Versorgungsvertragen stellt die freiwillige Teilnahme von Leistungserbringern und das in
§ 140a Abs.4 SGBV vorgegebene Einschreibeerfordernis durch Versicherte dar. Zum
Erreichen von erforderlichen Teilnehmerzahlen ist daher ein enormer Akquise- und
Beratungsaufwand notwendig. Da die Teilnahme der Versicherten gegeniber der
Krankenkasse zu erklaren ist, war die Teilnehmerverwaltung im SEAL-Projekt mit einem hohen
administrativen Aufwand verbunden. Standardisierte Schnittstellen zwischen Krankenkassen,
Leistungserbringern und an der Versorgung beteiligten Projektpartnern zum Austausch von
Teilnehmerverzeichnissen sind im deutschen Gesundheitswesen aktuell nicht vorhanden.

4.3 MaRnahmen und Erfahrungen zur Implementierung
4.3.1 Rekrutierung von Haus- und Facharzten

Fir den Aufbau des Netzwerkes an SEAL-Haus-und Fachdrzten konnte auf keine bestehende
Versorgungsstruktur zuriickgegriffen werden. Fiir den Aufbau des Netzwerks durch
Rekrutierung von Haus- und Fachéarzten wurden zahlreiche MaBnahmen in der Vorbereitungs-
01.04.2017 —31.12.2017) und Programmphase (01.01.2018 — 31.03.2021) unternommen.

Das Lebervorsorge-Programm SEAL wurde bei ingesamt 82 offentlichkeitswirksamen
Veranstaltungen prasentiert. Hierbei handelte es sich um Veranstaltungen fiir Haus- und
Fachdrzte (u.a. bei Qualitatszirkeln und Kreisvereinigungen) sowie wissenschaftlich
interessierte Arzte und Wissenschaftler der Gastroenterologie und Hepatologie (z.B.
Fachkongresse).

Die Ergebnisse aus dem Teilprojekt Allgemeinmedizin (siehe Kapitel 6.1) haben u.a. gezeigt,
dass ein Fortbildungsinteresse der Hausarzte besteht, sodass 121 Verantwortliche der haus-
und facharztlichen Qualitatszirkel in Rheinland-Pfalz und im Saarland postalisch sowie
Kreisvereinigungen angeschrieben wurden. Hierbei wurde eine Fortbildung zu
Lebererkrankungen sowie eine Vorstellung des SEAL-Programms angeboten. In 2017-2021
wurden insgesamt 37 Fortbildungen bei Qualitatszirkeln und weiteren Veranstaltungen fir
Arzte von Arzten der SEAL-Projektleitung durchgefiihrt.

Die COVID19-Pandemie hat die Rekrutierung wesentlich beeinflusst, da ab Marz 2020
geplante Veranstaltungen (Qualitatszirkel, Kongresse, Praxisbesuche) nicht stattfinden
konnten. Dadurch hat sich die Interaktion mit vielen arztlichen Kollegen zur Bekanntmachung
von SEAL reduziert. Ab Juni 2020 wurde SEAL dann {iberwiegend bei digitalen
wissenschaftlichen Kongressen vorgestellt. Dabei war die Anzahl der ansprechbaren Haus-
und Facharzte aus Rheinland-Pfalz und dem Saarland niedrig.

Gemeinsam mit einer Kommunikations- und Designagentur in Mainz wurden hochwertig
ansprechende Informationsbroschiiren fiir Haus- und Fachéarzte, Patienten-Flyer,
Flyeraufsteller, Poster, Kugelschreiber, Stanzflyer, Versandtaschen, Haftnotizen und
Patientenpdasse (siehe Kapitel 11.17, Anhang 2 bis 10) erstellt, die bei Veranstaltungen an
Haus- und Facharzte ausgegeben oder postalisch an Praxen versendet wurden, die auf
Veranstaltungen ihr Interesse bekundet haben.

Weiterhin werden eingeschriebene Arztpraxen bestmaoglich in der Rekrutierung der Patienten
unterstitzt, u.a. durch das Bereitstellen und Nachsenden von SEAL-bezogenem
Patientenmaterial (z.B. Patienteninformation/Teilnahmeerklarung, Freiumschldge fir den
Versand der Teilnahmeerklarungen, Unterlagen zur Dokumentation der SEAL-relevanten
Informationen (Fragebogen und Checkliste, SEAL-Patientenpasse, Flyer, Poster) und die
Moglichkeit der direkten und zeitnahen Kontaktaufnahme.
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Das SEAL-Programm wurde durch Beitrage in verschiedenen Medien bekannt gemacht, u.a.
Zeitungsartikel in der Mainzer Allgemeinen Zeitung, in der Rheinzeitung und in der Saarbuicker
Zeitung. In dem Zusammenhang wurde stets die Website des SEAL-Programms fiir zusatzliche
Informationen genannt. Weiterhin gab es zwei Publikationen in den Arzteblittern fir
Rheinland-Pfalz und fiir das Saarland, welche wesentliche Fachzeitschriften und
Informationsquellen fiir die Hauséarzte darstellen. Die Hausarzteverbande Rheinland-Pfalz und
Saarland und der Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen (bng) haben die
Bekanntmachung von SEAL durch die Bekanntmachung auf Veranstaltungen, im Newsletter
und auf eigens fur das SEAL-Programm erstellte Verteilerschreiben unterstuitzt.

Eine SEAL-Broschiire fiir Haus- und Facharzte wurde an ca. 2.500 Hausarztpraxen und ca. 190
Facharztpraxen in Rheinland-Pfalz und im Saarland versendet. In den darauffolgenden
Monaten haben sich merklich mehr Arzte in SEAL eingeschrieben: 100 im August 2018, 32 im
September 2019 und 29 im Oktober 2018, verglichen mit 96 Einschreibungen von Januar bis
Juli 2018. Die Versendung war mit einem hohen personellen und finanziellen Aufwand
verbunden, zeigte sich jedoch als effektiv. Im Nachgang wurden weitere SEAL-Broschiiren an
neu eroffnete Praxen gesendet.

Weiterhin wurden Haus- und Facharztpraxen vereinzelt durch Emails, Faxanschreiben oder
telefonisch kontaktiert. Zusatzlich hat der Arzt-Partner-Service der AOK Rheinland-
Pfalz/Saarland das SEAL-Programm in 2018 bei ca. 500 Praxen in Rheinland-Pfalz und im
Saarland angesprochen.

Nach Zusendung der Beitrittvereinbarung der Haus- und Facharzte an die AOK Rheinland-
Pfalz/Saarland wurde diese geprift. Nach erfolgreicher Einschreibung wurde das SEAL-
Programmbiiro infomiert, wodurch das Starterpaket fir Haus- und Fachdrzte umgehend
versendet wurde. Das Starterpaket enthielt folgende Unterlagen:

- Personliches Anschreiben mit den Zugangsdaten der Praxis zur SEAL-
Webplattform (Benutzername und Passwort)

- Teilnahmeerklarungen (siehe Anhang 1)

- Patienten-Flyer (siehe Anhang 3)

- Flyeraufsteller (siehe Anhang 4)

- Poster (siehe Anhang 5)

- Kugelschreiber (siehe Anhang 6)

- Haftnotizen (siehe Anhang 9)

- Patientenpass (siehe Anhang 10)

- Freiumschldage zum Versand der Teilnahmeerklarungen an die AOK

- Haus- und Facharztspezifische Bestellscheine fir Materialien zum SEAL-
Programm (siehe Kapitel 12, Anlage Nr. 1a und 1b)

- Haus- und Facharztspezifische Anamnese-Fragebogen fir die Patienten (siehe
Kapitel 12, Anlage Nr. 2a und 2b)

- Haus- und Facharztspezifische Patientenakte KOMPAKT fiir die Praxis (siehe
Kapitel 12, Anlage Nr. 3a und 3b)

- Haus- und Facharztspezifischer Behandlungs- und Navigationsleitfaden mit
weiterfiihrenden Informationen zum SEAL-Programm (siehe Kapitel 12, Anlage
Nr. 4a und 4b)

- Informationsbroschiiren der Deutschen Leberhilfe zur Weitergabe an die
SEAL-Patienten (https://www.leberhilfe.org/produkt/erhoehte-leberwerte-
was-nun/, https://www.leberhilfe.org/produkt/ernaehrung-b-
lebererkrankungen/, https://www.leberhilfe.org/produkt/leberzirrhose-2/,
https://www.leberhilfe.org/produkt/hbv-deutsch/,
https://www.leberhilfe.org/produkt/hcv-deutsch/)
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4.3.2 Motivation von SEAL Haus- und Facharzten

Im Projektverlauf hat sich gezeigt, dass nicht alle in das SEAL-Programm eingeschriebenen
Haus- und Fachédrzte im Verlauf motiviert an SEAL mitgewirkt haben. Durch die
Kommunikation mit der Praxis per Telefon, Email, Fax oder postalisch konnten verschiedene
Grinde identifiziert und Losungvorschldge unterbreitet werden. In einigen Fallen wurde das
Starterpaket nicht zugestellt, sodass dieses erneut versendet wurde. In einigen Fallen lagen
die Zugangsdaten fiir die SEAL-Webplattform nicht (mehr) vor, sodass neue generiert und
Ubermittelt wurden. Bei fehlenden Unterlagen (Teilnahmeerklarung, Fragebogen, Checkliste)
wurden umgehend neue Unterlagen zugestellt. Dem Starterpaket lag ein detaillierter
Navigationsleitfaden bei, der die einzelnen Schritte des SEAL-Programms fiir die SEAL-Praxis
erlautert. Aufgrund der von den Praxen im SEAL-Projektbiiro eingegangenen Fragen wurde
darauf geschlossen, dass der Leitfaden (neunseitig fir Hausarztpraxen und elfseitig fir
Facharztpraxen) nicht oder nur teilweise gelesen wurde. Daher wurde das Angebot eines
personlichen Besuchs in der Praxis unterbreitet. Bei dem meist halbstiindigen Termin wurde
dem Praxisteam der Prozess der Patientenrekrutierung, Dokumentation und Abrechnung
erklart, Fragen beantwortet und in dem Zusammenhang Ideen fir die Umsetzung von SEAL in
der Praxis erarbeitet. Weiterhin konnte durch die personliche Kontaktaufnahme ein
Vertrauensverhaltnis aufgebaut werden. Das Angebot des Praxisbesuchs wurde von 132 Haus-
und Facharztpraxen in Anspruch genommen. Aufgrund der COVID19 -Pandemie konnten die
Praxen ab Marz 2020 nur eingeschrankt besucht werden, sodass das Angebot auf eine
Betreuung durch Videotelefonie erweitert wurde. Dies wurde jedoch nur dreimal in Anspruch
genommen. Die Praxisbesuche waren aufgrund der Planung und vor allem der Fahrten zu den
einzelnen Praxen sehr zeitaufwandig, haben sich jedoch in geschatzten 87% der besuchten
Praxen als sehr motivationssteigernd erwiesen.

4.3.3 Rekrutierung von Patienten

Patienten, die zum Zeitpunkt der Einwilligung bei der AOK RPS versichert waren und die
Teilnahmeerkldarung (siehe Kapitel 11.17, Anhang 1) bei dem am SEAL-Programm
teilnehmenden Hausarzt unterschrieben hatten, konnten am SEAL-Programm teilnehmen.

Aufgrund von Datenschutzbestimmungen kennen nur die den Versicherten behandelnde
Arzte sowie die AOK RPS als Versicherer die versicherten Patienten. Das SEAL-Programmbiiro
hat daher keine Kenntnis zu den Versicherten, sodass mit den durchgefiihrten MalRnahmen
alle Versicherten im Einzugsgebiet angesprochen wurden.

4.3.3.1 Direkte Ansprache liber den SEAL-Hausarzt

SEAL konnte nur im Zusammenhang mit der Check-Up35/Gesundheitsuntersuchung (GOP
01732) vorgenommen werden, sodass die Gruppe der fiir SEAL in Frage kommenden
Patienten davon abhdngig war, wann der Patient seine letzte Check Up Untersuchung hatte.
Bis 31.03.2019 hatten Versicherte ab Vollendung des 35. Lebensjahres alle zwei Jahre
Anspruch auf diese Untersuchung. Ab 01.10.20219 wurde die Frequenz gedndert, sodass der
Anspruch nur noch alle 3 Jahr moéglich wurde. Im Gegenzug wurde der Check-Up durch
Parameter erweitert, die jedoch keinen Einfluss auf das SEAL-Projekt hatten.

Die gesetzlichen Vorschiften zur Gesundheitsuntersuchung (Check-up-Untersuchung), auf die
das SEAL-Programm aufgebaut ist, haben sich seit Antragstellung und Beginn des SEAL-
Projekts gedndert. Der Gesetzgeber hat mit dem Gesetz zur Starkung der
Gesundheitsforderung und der Pravention (Praventionsgesetz - PrdavG) Vorgaben zur
Anderung der Gesundheitsuntersuchung (Check-up 35-Untersuchung) beziiglich Anderung
der Frist, der Frequenz und der Inhalte gemacht. Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in
der Richtlinie lber die Gesundheitsuntersuchungen zur Friherkennung von Krankheiten
(Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie) unter anderem folgende Anderungen beschlossen:

e Die Frequenz der Check-up 35-Untersuchung wurde fiir Versicherte ab Vollendung des
35. Lebensjahres von alle zwei Jahre auf alle drei Jahre angehoben.
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e Versicherte ab Vollendung des 18. Lebensjahres bis zum Ende des 35. Lebensjahres
haben jetzt einmalig Anspruch auf eine arztliche Gesundheitsuntersuchung.

e Die Check-up 35-Untersuchung wurde nicht um die Untersuchung auf Leberkrankheiten
erweitert.

e Das Labor-Profil wurde um die Parameter LDL-Cholesterin, HDL-Cholesterin und
Triglyceride im Blut erweitert.

Die neue Regelung trat zunachst am 01.04.2019 (2. Quartal 2019) in Kraft. Die Regelung zur
Ubergangsfrist wurde am 09.04.2019 vereinbart. Im Anschluss wurden die Praxen durch die
verantwortlichen Stellen informiert. Diese Information wurde jedoch nicht Gberall zeitnah in
den Praxen empfangen und umgesetzt. Den Gesprdachen mit SEAL-Praxen konnten
entnommen werden, dass bei Patienten zu Beginn des 2. Quartals 2019 daher keine Check-up
35-Untersuchung und damit die Mdéglichkeit zur Teilnahme am SEAL-Programm mdglich war
und aus Terminknappheit teilweise auch nicht nachgeholt werden konnte.

Die Gesundheitsuntersuchungs-Richtlinie des GBA hatte erhebliche Verzogerungen im SEAL-
Projekt zur Folge: Die Kalkulation zur Zielerreichung von 15.855 Patienten durch 180
Hausarzte basierte auf der 2 Jahres-Frequenz der Check-up 35 Untersuchung. Der G-BA hat
am 19.07.2018 auf seiner Offentlichen Sitzung (ber die Neuerungen zur
Gesundheitsuntersuchung entschieden. Diese Anderung bedeutete fiir das SEAL-Projekt, dass
Patienten, bei denen zuletzt eine Check-up 35-Untersuchung im Jahr 2017 durchgefiihrt
wurde, im 4. Quartal 2019 und im Jahr 2020 nicht mehr untersucht und diejenigen mit der
letzten Untersuchungin 2018 im Jahr 2020 nicht erneut untersucht werden konnten. Es liegen
uns keine Zahlen vor, wie viele Patienten der Zielpopulation dies betraf. Zur Kompensation
der Verzogerung und damit zum Erreichen des Projektziels wurden zundchst ein Antrag auf
Laufzeitverlangerung des SEAL-Projekts um 12 Monate (01.04.2020 — 31.03.2021) auf einen
Gesamtforderzeitraum von 48 Monaten gestellt (01.04.2017 — 31.03.2021) und dann im
weiteren Verlauf eine Verlangerung der Rekrutierungszeit zum 28.02.2021 beantragt.
Weiterhin wurde eine Reduktion der Fallzahl auf 11.624 Patienten (inklusive einer Drop out-
Rate von 3%) bzw. 11.275 (ohne Drop outs) genehmigt. Diese Reduktion war durch die
Anderung des Studiendesigns mit einem Verhéltnis der SEAL-Teilnehmer und GKV-Kontrollen
von 1:2 statt 1:1 bei gleichzeitiger Verdopplung der Kontrollpopulation ohne Beeintrachtigung
der Power begriindet.

Zur Einbestellung der Patienten zum Check-Up wurden unterschiedliche Herangehensweisen
in den Praxen beobachtet: Fokus auf die Durchfiihrung im 1. Quartale des Jahres, telefonische
oder schriftliche Erinnerung der Patienten (Recall-System), Ansprache beim Besuch des
Versicherten in der Praxis. Zur Durchfihrung des Check-Ups wurden stets zwei Termine
vereinbart, da Blutentnahme, Untersuchung des Urins und des Blutdrucks, Anamnese,
korperliche Untersuchung und die Auswertung der Befunde zu unterschiedlichen Zeitpunkten
stattfanden. Versicherte wurden vor bzw. zu ihrem Termin auf die Teilnahme an SEAL
angesprochen.

Gemeinsam mit einer Kommunikations- und Designagentur in Mainz wurden SEAL-
Patientenflyer, -Flyeraufsteller und -Praxisposter fiir die Auslage in SEAL-Praxen erstellt. Diese
Materialien hat jede Praxis im Starterpaket erhalten. Durch Flyer und Poster wurden oftmals
die erste Information Gber SEAL zur Verfligung gestellt. Eine mindliche Information erfolgte
dann durch die direkte Ansprache des Patienten und wurde durch die schriftliche Information
(Teilnahmeerklarung) erganzt. Einige Praxen haben auf den Praxis-Webseiten und/oder den
Praxen-Seiten auf der Social Media Plattform Facebook iber das SEAL-Programm informiert.

4.3.3.2 Direkte Ansprache iiber die AOK RPS

Die AOK RPS hatte einen direkten Zuganz zu den Versicherten und hat im Oktober ca. 32.000
Mitglieder zum Check-up 35 im Allgemeinen und zur Moglichkeit der Teilnahme am SEAL-
Programm im Besonderen, zusammen mit einem SEAL-Patientenflyer, angeschrieben.
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Weiterhin wurde SEAL in der AOK-Mitgliederzeitschrift bleibgesund, Ausgabe 3/2019,
beworben. In den Geschéftsstellen der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland wurden die SEAL-
Patientenflyer zur Mitnahme fiir die Versicherten ausgelegt. Der knapp einminitige Image-
Film ,,Schenken Sie Ihrer Leber eine Minute” zum SEAL-Programm wurde auf der Facebook-
Seite der AOK-Rheinland-Pfalz/Saarland beworben.

4.3.3.3 Indirekte Ansprache iiber das SEAL-Programmbiiro

Am 20.11.2021 fand zum 22. Mal der Deutsche Lebertag statt. Ziel ist es, die Bevolkerung liber
Lebererkrankungen, deren Ursachen, Therapie- und Praventionmdoglichkeiten zu informieren.
Hierzu werden deutschlandweit verschiedene Aktionen durchgefiihrt und auf der Website
www.lebertag.org verdffentlicht. Das SEAL-Projekt hat sich in 2018 erstmal daran beteiligt,
um Patienten Uber die Friiherkennung von Lebererkrankungenim Allgemeinen und von
Leberzirrhose im Speziellen zu informieren.

Fir den Deutschen Lebertag 2019 wurde, gemeinsam mit einer PR Agentur, eine Leser-
Telefonaktion dem Titel , Keine Symptome, keine Schmerzen — und trotzdem schwer krank?
Worauf es bei der Friherkennung von Lebererkrankungen ankommt” geplant und
durchgefiihrt, die es Interessierten ermoglichte, Fragen an Leberexperten der
Universitdtsmedizin Mainz und der Uniklinik in Homburg zu stellen. Die PR Agentur
unterstitze dabei die Medienansprache und —betreuung der teilnehmenden Tageszeitungen
mit Pressematerial fiir die Vorankiindigung und Nachberichterstattung. Weiterhin stellte die
PR Agentur die notwendige Infrastruktur, stellte eine gebihrenfreie Servicenummer zur
Verfiigung und sorgte fir den reibungslosen Ablauf der Telefonaktion. Nach Riickmeldung der
Telefon-Experten konnten viele Fragen beantwortet werden. Aufgrund der positiven
Erfahrung wurde fir den 25.06.2020 eine weitere Leser-Telefonaktion mit dem Thema
»Lebererkrankungen warten nicht. Warum Vorsorgeuntersuchungen jetzt besonders wichtig
sind“. Auch hier lag der Fokus auf der Information zu Lebererkrankungen im Allgemeinen und
SEAL im Besonderen. Eine weitere Leser-Telefonaktion mit dem Titel ,,check up fiir die Leber”
folgte am 18.11.2020. Diese Veranstaltung wurde durch die Deutsche Leberstiftung
organisiert und durch einen SEAL-Leberexperten unterstitzt.

Das SWR Fernsehen hat einen finfminltigen Beitrag an der Universitatsmedizin Mainz
gedreht, bei dem der SEAL-Gesamtprojektleiter Herr Professor Galle ausfiihrlich Giber SEAL
berichtet hat. Der Beitrag ,Pilotprojekt Lebertest - Wie Friiherkennung Leben retten kann“
wurde am 19.11.2019, im Rahmen des Deutschen Lebertages 2019, in der Landesschau
Rheinland-Pfalz ausgestrahlt. Das Video wird aktuell noch auf der Seite des SWR Fernsehens
ausgestrahlt (https://www.swrfernsehen.de/landesschau-rp/gutzuwissen/video-872.html).
Gemeinsam mit einem Tonstudio in Wiesbaden wurde im April 2020 der knapp einminitige
Image-Film ,,Schenken Sie |hrer Leber eine Minute” zum SEAL-Programm gedreht. Dieser
wurde ab Mai 2020 prominent auf der SEAL-Website www.lebervorsorge.de dargestellt. Der
Film wurde auBerdem im Mai 2020 auf der Facebook-Seite der AOK-Rheinland-Pfalz/Saarland
sowie durch SEAL-Haus- und Fachdrzte beworben. Im Zuge der Erstellung des Image-Films
wurde die Website Uberarbeitet und aktualisiert.

Angelehnt an den gemeinsamen Praventionsgedanken wurden SEAL-Flyer an ca. 4.200 Praxen
von Zahndrzten, Dermatologen, Gyndkologen und Urologen in Rheinland-Pfalz und im
Saarland mit Bitte um Auslage in den Praxen versendet. Vorab hat das Zahnarzteblatt
Rheinland-Pfalz in der Ausgabe 4/2018 GUber das SEAL-Programm berichtet
(https://docplayer.org/124127766-Zahnaerzteblatt-rheinland-pfalz-hoechste-auszeichnung-
fuer-zwei-rheinland-pfaelzische-zahnaerzte.html). Weiterhin wurden SEAL-Flyer an 39
Apotheken in Rheinland-Pfalz und im Saarland mit der Bitte um Auslage gesendet. Ein GroRteil
dieser Apotheken befindet sich in unmittelbarer Ndhe eines SEAL-Hausarztes. Bei der
Universitdt in Mainz und im Saarland wurden SEAL-Flyer in die Postfacher der Mitarbeiter
gelegt. Weiter Flyer wurden auf dem Geldnde der beiden Universitaten sowie der beiden
Unikliniken verteilt. Auf dem Kliniksgelande wurden zusatzlich SEAL-Poster angebracht, durch
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die sowohl Mitarbeiter als auch Patienten informiert wurden. Eine weitere Information der
Mitarbeiter in Mainz ist durch die mehrfache Veroffentlichung von Kurzartikeln im Intranet
sowie eines Artikels im Klinikmagazin UM.Sicht der Universitatsmedizin Mainz erfolgt. Ein
weiterer Patientenartikel erschien in der Herbstausgabe 2018 des Gesundheitsmagazins
Procura — Das Gesundheitsmagazin flir Speyer und Umgebung.

Patienten konnten bei Patienten-Vortragen detailliert informiert werden: Lebertag, Langen
Nacht der Wissenschaften am Universitatsklinikum in Homburg am 28.06.2019. Beide
Veranstaltungen mussten in 2020 aufgrund der Covid 19 -Pandemie (SARS-CoV-2) ausfallen.

4.4 Verglitungsprozess

Nachdem die Haus- bzw. Fachdrzte die Leistungen im eCRF Haus- bzw. Facharzt dokumentiert
hatten, konnte elektronisch, mit Hilfe eines vom IZKS erstellten elektronischen
Abrechnungsprogrammes, eine Liste der abrechenbaren Patienten erstellt werden. Hierdurch
wurde sichergestellt, dass jeder Patient beim zugehdérigen Haus- oder Facharzt nur einmalig
abgrechet wurde. Den Praxen wurde der Zeitpunkt der Abrechnung freigestellt; der
Uberwiegende Teil entschied sich fir das Quartalsende. Die Liste der abrechenbaren Patienten
wurde zusammen mit der Rechnung an die Universitdtsmedizin Mainz gesendet, wo sie durch
das SEAL-Programmbiiro, die Drittmittelverwaltung und die Finanzbuchhaltung geprift und
der Betrag von letzterer freigegeben und ausgezahlt wurde. Der Rechnungsbetrag richtete
sich nach dem in der Verglitungsvereinbarung des Selektivvertrages vereinbarten Hohe Gber
20 Euro pro Patient flir Hausarzte und 35 Euro pro Patient fiir Facharzte.
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5. Methodik

5.1 Teilprojekt Allgemeinmedizin

Es ist bezeichnend, dass fir den deutschsprachigen Raum bislang keine systematischen
Untersuchungen vorliegen, die die hausarztliche  Versorgungsrealitat bei
Leberwerterhohungen in groerer Zahl dokumentieren (Blachier et al. 2013). Beispielsweise
haben Studien gezeigt, dass in der hausadrztlichen Praxis die Rate an ALT-Erh6hungen etwa
16% betragt (Baumeister et al. 2008), womit die Pravalenz hoher liegt als etwa in den
Vereinigten Staaten (Rihl et al. 2009). Nahezu vollstiandig fehlen Untersuchungen uber
hausarztliche Strategien im Umgang mit (unklar) erhéhten Leberwerten, das Vorhandensein
technisch-apparativer Voraussetzungen oder etwaige Schnittstellenprobleme zwischen Haus-
und Facharzt*innen bei der Behandlung von Patienten mit Leberwerterhéhungen. Ziel der nun
vorzustellenden Querschnittsstudie ist es, diesen Graubereich genauer zu beleuchten, um
eine Basis fur weitere Schritte im Rahmen der Leberzirrhose-Diagnostik zu schaffen.

Mittels schriftlicher Befragung zum hausérztlichen Vorgehen bei Leberwerterhohungen bzw.
zur Dokumentation der Versorgungsrelaitait bei Leberwerterhohungen in der
Regelversorgung, wurden in der ersten Jahreshilfte 2017 samtliche als Behandler aktive
Allgemeinmediziner*innen in Rheinland-Pfalz (ca. 2080) sowie im Saarland (ca. 600)
schriftlich-postalisch angeschrieben?. Insgesamt nahmen bis Juli 2017 391 Hauséarzt*innen aus
beiden Bundeslandern befragt. Der Fragebogen fiir Hausarzte ist als Anhang 11.16 beigefiigt.

Die Befragung wurde von der Abteilung Allgemeinmedizin des Zentrums fiir Allgemeinmedizin
und Geriatrie an der Universitatsmedizin Mainz konzipiert und umgesetzt (Prof. Dr. med.
Michael Jansky). Fur die Distribution des Fragebogens im Saarland verantwortlich war das
Zentrum Allgemeinmedizin an der Universitat des Saarlandes (Prof. Dr. med. Johannes Jager).
Schwerpunkte der Befragung waren Verhalten und Strategien bei der Abklarung (unklar)
erhohter Leberwerte sowie die Identifizierung von Herausforderungen und
Fortbildungsinteressen.

Folgende Fragen standen primar im Fokus der Untersuchung:

e Wie gehen Hausarzte bei der Einordnung und Abklarung (unklar) erhohter Leberwerte
vor?

e Welche fachlichen, methodischen und apparativen Kompetenzen sind im
hausarztlichen Bereich vorhanden?

e Welche hausarztlichen Strategien mit Blick auf kontrolliertes Zuwarten,
Uberweisungsverhalten und Veranlassung von technischen Untersuchungen lassen
sich erkennen?

e Wie wird die Zusammenarbeit mit facharztlich-internistischen und
gastroenterologischen Facharzt*innen bei der Behandlung von Patienten mit
Leberwerterhohungen erlebt, und welche Herausforderungen bestehen hierbei
(Schnittstellenprobleme)?

e Welche MalRnahmen zur Verbesserung der Friiherkennung von Leberkrankheiten in
der hausarztlichen Versorgung werden fir sinnvoll befunden?

e Welche Ansatzpunkte fur eine Optimierung der Friiherkennung von Leberkrankheiten
in der hausarztlichen Versorgung lassen sich aus den Antworten ableiten?

Der Fragebogen durchlief vor der Feldphase zwei Pretests. Als soziodemografische Merkmale
wurden Alter, Geschlecht, Niederlassungsmodell, Zahl der Arzte und Patienten pro Quartal
erhoben. Zudem wurde die Einwohnerzahl des Praxisorts anhand einer groben Klassierung
(Landgemeinde, Kleinstadt, Mittelstadt, GroRRstadt) erhoben. Die genauen Regionen oder

! Die Befragung basierte auf einer aktuellen KV-Adressliste, die eigens fiir die Befragung beantragt wurde.
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Landkreise, in denen die Praxen sich befinden, wurden aus Griinden der Anonymisierung nicht
abgefragt und konnen jenseits der allgemeinen Angabe des Praxisorts nicht ausgewiesen
werden. Nach Bereinigung des Datensatzes wurden die Daten mittels SPSS 23.0 fiir Windows
ausgewertet. Neben der deskriptiven Auswertung kam eine Faktorenanalyse mit Varimax-
Rotation zum Einsatz (Fromm 2008).

Uber die Projektplanung hinaus wurde auf Kosten der Abteilung Allgemeinmedizin der
Universitatsmedizin Mainz, flankierend zu den Ergebnissen der Hausarztebefragung, eine
Befragung niedergelassener Gastroenterolog*innen durchgefiihrt, um die Erkenntnisse aus
der facharztlichen Perspektive zu spiegeln und mogliche Schnittstellenproblematiken damit
besser erfassen zu kdnnen.

5.2 Biostatistische Evaluation

Vorbemerkung: Aufgrund der besseren Lesbarkeit wird im Folgenden das generische
Maskulinum verwendet. Gemeint sind jedoch immer alle Geschlechter.

Zur Evaluation des SEAL-Programms wurde in einer prospektiven, nicht-randomisierten Studie
mit historischer Kontrolle als zentrale Fragestellung untersucht, inwiefern das vorgeschlagene
Leberwert-Screening den Frihdiagnose-Anteil von Patienten mit Leberzirrhose oder einer
weit fortgeschrittenen Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium F3) erhoht. Weitere
Fragestellungen wurden sekundar betrachtet.

5.2.1 Endpunkte der biostatistischen Evaluation
5.2.1.1 Primarer Endpunkt

Der primare Endpunkt (Endpunkt 1) des SEAL-Programms gemdaR dem Evaluationskonzept
vom 14.01.2021 lautet:

e Die Anzahl der im Rahmen des SEAL-Programms diagnostizierten Patienten mit einer
weit fortgeschrittenen Leberfibrose (F3-Fibrose; Pra-Leberzirrhose) oder einer
Leberzirrhose je 1.000 Check-up-Untersuchungen im Vergleich mit der Anzahl der
Frihdiagnosen einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose (F3-Fibrose; Pra-
Leberzirrhose) oder einer Leberzirrhose je 1.000 Check-up-Untersuchungen in der
Regelversorgung

5.2.1.2 Sekundare Endpunkte
Die sekundaren Endpunkte der biostatistischen Evaluation sind:

e Endpunkt 2: Die Teilnahmeraten von Hausarzten (als Prozessparameter)

e Endpunkt 3: Die Pravalenz von erhohten Leberwerten sowie der ursdchlichen
Grunderkrankungen in der GKV-Check-up-Population

e Endpunkt 4: Die Pravalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population
5.2.2 Datengrundlage

Zur Auswertung der primdren und sekunddren Endpunkte wurden zwei unterschiedliche
Datenquellen herangezogen:

5.2.2.1 eCRF-Daten

Fir die SEAL-Teilnehmer standen prospektiv erhobene und gemal Datenschutzkonzept (finale
und eingereichte Version 9.1 vom 07.09.2018) anonymisierte Primardaten zur Verfligung, die
mittels elektronischer Case Report Form (eCRF) erfasst wurden. Die eCRF’s wurden fir alle
SEAL-Teilnehmer vom Hausarzt (HA), bei entsprechenden Befunden (APRI > 0,5 in
Kombination mit mindestens einer erhéhten Transaminase) dariber hinaus vom
niedergelassenen Facharzt (FA) und/oder von Fachéarzten aus Leberzentren (LZ) ausgefillt.
Diese wurden vom Interdisziplindren Zentrum Klinische Studien (IZKS) gespeichert und den
Evaluatoren als CSV-Tabellen ibermittelt.
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5.2.2.2 GKV-Daten

Fur die SEAL-Teilnehmer, die Kontrollen sowie eine reprdsentative Stichprobe Versicherter im
Alter Uber 35 Jahre wurden anonymisierte Sekundardaten in Form von Routinedaten der AOK
Rheinland-Pfalz/Saarland (RPS) herangezogen. Diese GKV-Daten umfassen den Zeitraum ab
dem 1. Quartal 2013 bis zum 1. Quartal 2021.

5.2.3 Ubersicht der Studienpopulationen

Zielpopulation der im SEAL-Programm vorgeschlagenen Versorgungsform sind GKV-
Versicherte der AOK RPS, die 35 Jahre oder élter sind und an der in der Regelversorgung
etablierten Vorsorgeuntersuchung Check-up 35 bei ihrem Hausarzt teilnehmen. Zur Analyse
der primdren und sekunddren Endpunkte sowie zur Untersuchung der Reprdsentativitat
werden verschiedene Studienpopulationen betrachtet, die im Folgenden kurz dargestellt
werden. Die genauen Definitionen der Analysepopulationen werden dann zusammen mit der
jeweiligen Auswertung beschrieben.

5.2.3.1 Zufallsstichprobe AOK RPS

Grundmenge sind alle Personen, die im Zeitraum 01.01.2016 bis 31.12.2017 zumindest
zeitweise bei der AOK RPS versichert waren und am 01.01.1981 oder friiher geboren wurden
(d.h. am 01.01.2016 mindestens 35 Jahre alt waren). Aus dieser Grundmenge wurde eine
zufallige Stichprobe im Umfang von 180.000 Versicherten gezogen. Es wird angenommen,
dass diese reprasentativ ist fir Versicherte der AOK RPS, die mindestens 35 Jahre alt und damit
berechtigt sind, regelmaRig am Check-up 35 teilzunehmen.

5.2.3.2 GKV-Check-up-Population (Regelversorgung)

Enthalten sind alle Personen, die im Zeitraum 1. Quartal 2013 bis 1. Quartal 2021 zumindest
zeitweise bei der AOK RPS versichert waren und in diesem Zeitraum mindestens einmal am
Check-up 35 teilgenommen haben. Als Check-up-Teilnehmer gilt dabei jede Person, fir die
mindestens einmal die Geblihrenordnungsposition (GOP) 01732 abgerechnet wurde.

5.2.3.3 Kontrollgruppe aus der GKV-Check-up-Population (Regelversorgung)

Hierbei handelt es sich um eine Teilmenge der Check-up-Teilnehmer im Zeitraum 2016-2017
(Kontrollzeitraum), die zum Vergleich mit den SEAL-Teilnehmern herangezogen wurde.
Versicherte der Kontrollgruppe mussten ebenso die Auswahlkriterien erfiillen, insbesondere
durften keine pravalenten Zirrhose- bzw. Fibrose-Félle enthalten sein. Als Kontrollzeitraum
wurden die beiden Jahre vor der SEAL-Programmlaufzeit gewahlt, um die Regelversorgung
ohne einen moglichen Einfluss der SEAL-Studie abzubilden.

5.2.3.4 SEAL-Teilnehmer

Die Studienpopulation der SEAL-Teilnehmer besteht aus Patienten, die sich wahrend der
Rekrutierungsphase, d.h. im Zeitraum 01.01.2018 bis zum 28.02.2021 bei ihrem Hausarzt im
SEAL-Programm eingeschrieben und am Check-up 35 teilgenommen haben. Zugelassen waren
alle Personen, die jedes der im Studienprotokoll (Version 1.1 vom 23.04.2020) dargestellten
Auswahlkriterien erfillen.

5.2.4 Fallzahlberechnung (Zusammenfassung)

Die Fallzahlberechnung beruhte auf dem primdren Endpunkt, d.h. dem Anteil an
diagnostizierten Leberfibrosen bzw. -zirrhosen an den durchgefiihrten GKV-Check-up-
Untersuchungen, bzw. dessen Vergleich zwischen der SEAL-Kohorte und einer Kontrollkohorte
Versicherter auf Basis der GKV-Daten. Sie ergab, dass fiir die Auswertung 11.624 Teilnehmer
fir die SEAL-Kohorte sowie 23.248 GKV-Kontrollen notwendig sind; die ausfiihrliche
Fallzahlplanung findet sich im Anhang (11.1).
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5.2.5 Operationalisierung

Zur Auswertung des primaren Endpunkts (Friihdiagnose ja/nein) wurden a priori verschiedene
Operationalisierungen festgelegt, um den wahren Effekt des SEAL-Programms moglichst
realitdtsgetreu abbilden zu kdnnen. Die Operationalisierung bezieht sich dabei sowohl auf die
Definition der Studienpopulationen (Nennerpopulationen) als auch auf die Falldefinitionen
einer Friihdiagnose (Zahler) der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen. Im Wesentlichen wurde
dabei zwischen ,weiten Definitionen” und ,,engen Definitionen” unterschieden, welche in den
nachsten Abschnitten (5.2.5.1 bzw. 5.2.5.2) spezifiziert werden.

Es wurde vorab festgelegt, dass der primare Endpunkt fir die Primadrauswertung jeweils
mittels der ,weiten Definition” operationalisiert wird und sekundar eine Auswertung nach
»~enger Definition” im Sinne einer Sensitivitatsanalyse bzgl. der Operationalisierung erfolgt.
Um mogliche Einflussfaktoren auf den primdren Endpunkt zu eruieren, wurden weitere
sekundare Analysen zum primdren Endpunkt durchgefiihrt, die teils praspezifiziert, teils post-
hoc erfolgten und entsprechend gekennzeichnet sind. Bei diesen handelt es sich um
Modifikationen der beiden o.g. Operationalisierungen, die im Ergebnis-Abschnitt detailliert
dargestellt sind. Die Primarauswertung und auch die Analyse nach ,,enger Definition” beruhen
auf einer Gegenliberstellung von eCRF-Daten der SEAL-Teilnehmer und GKV-Daten der
Kontrollgruppe, da die GKV-Daten der SEAL-Teilnehmer aufgrund des zeitlichen Verzugs nur
fir einen Teilzeitraum und fiir die Kontrollgruppe keine prospektiven eCRF-Daten zur
Verfligung standen.

5.2.5.1 SEAL-Teilnehmer
Fiir die Nennerpopulation der SEAL-Teilnehmer galten folgende Auswahlkriterien:

e Check-up-Teilnahme im Zeitraum 01/2018-02/2021
e Eingang der schriftlichen Einverstandniserklarung bei der AOK RPS

e HA-eCRF ausgefiillt bzgl. APRI, AST inkl. Normwert, Thrombozytenzahl, Alter,
Geschlecht, Check-up-Datum

e zum Zeitpunkt des Check-ups bei der AOK RPS versichert

e Alter mindestens 35 Jahre

e keine vorbekannte Leberzirrhose

e keine Kiindigung der AOK-Mitgliedschaft vor Ende des SEAL-Programms

— Ausnahme: im Fall der weiten Definition kein Ausschluss von Teilnehmern, die
nach einer positiver FA-Diagnose gekiindigt haben

Die Falldefinition innerhalb der SEAL-Teilnehmer beruht auf den Daten des LZ-eCRF und — fir
die weite Definition — zusatzlich auf den Daten des FA-eCRF.

Falldefinition nach weiter Definition:

e Grad der Leberschadigung im LZ-eCRF dokumentiert:
— relevante chronische Leberparenchymerkrankung — Fall
— kein Hinweis auf relevante Leberparenchymerkrankung — kein Fall

e LZ-eCRF oder Angabe zum Grad der Leberschadigung fehlt, aber FA-eCRF mit
Angabe Anhalt flr fortgeschrittene chronische Leberparenchymerkrankung vorhanden
— Fall

e sonst — kein Fall
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Falldefinition nach enger Definition:

e Angabe Leberzirrhose (F4) im LZ-eCRF unter Grad der Leberschadigung — Fall
e sonst — kein Fall

Entsprechende Ausziige aus dem FA-eCRF und dem LZ-eCRF befinden sich im Anhang
(Abbildung 11 und Abbildung 12).

5.2.5.2 Kontrollgruppe

Zur Definition der Kontrollgruppe und der Operationalisierung eines Falles gemal weiter bzw.
enger Definition innerhalb der Kontrollgruppe wurden die nachfolgend aufgelisteten ICD-10-
Codes herangezogen. Dabei wurde fiir beide Definitionen gefordert, dass es sich um eine
gesicherte Diagnose (ambulante Versorgung und Institutsambulanzen) bzw. primdre oder
sekunddre Haupt- oder Nebendiagnose bei Entlassung (stationare Versorgung) handelt.

Zirrhose-Diagnosen nach weiter Definition:

e durch Facharzt (Arztgruppenschlissel (AGS) 00, 03 oder hoher), Institutsambulanz
oder Krankenhaus diagnostiziert

— K70.2 Alkoholische Fibrose und Sklerose der Leber
— K71.7 Toxische Leberkrankheit mit Fibrose und Zirrhose der Leber
— K74.0 - K74.2 Fibrose und Zirrhose der Leber
— K74.4 Sekundare biliare Zirrhose
e durch beliebigen Arzt gestellt (auch Hausarzt, d.h. AGS 01 oder 02)
— KZ70.3 Alkoholische Leberzirrhose
— K74.5 Biliare Zirrhose, nicht ndher bezeichnet
— K74.6 Sonstige und nicht naher bezeichnete Zirrhose der Leber
— K74.70! - K74.72! Klinische Stadien der Leberzirrhose

Zirrhose-Diagnosen nach enger Definition:

e durch beliebigen Arzt gestellt (auch Hausarzt, d.h. AGS 01 oder 02)
— K70.3 Alkoholische Leberzirrhose
— K74.5 Biliare Zirrhose, nicht néher bezeichnet
— K74.6 Sonstige und nicht naher bezeichnete Zirrhose der Leber
—  K74.70! - K74.72! Klinische Stadien der Leberzirrhose

Ambulante Diagnosen und Diagnosen von Institutsambulanzen sind jeweils ohne vollstandige
Datumsangabe einem Quartal zugeordnet; zur Bestimmung des Diagnosequartals stationarer
(Entlass-)Diagnosen wurde das Aufnahmedatum herangezogen.

Fiir die Nennerpopulation der Kontrollgruppe, die aus Versicherten der AOK RPS gebildet
wurde und die Regelversorgung reprasentiert, galten folgende Auswahlkriterien:
¢ mindestens eine Check-up-Teilnahme im Zeitraum 01/2016-12/2017
— im Fall mehrerer Check-up-Teilnahmen wurde jeweils die erste betrachtet
e Alter von mindestens 35 Jahren im Monat des Check-up

e kein ,pravalenter Fall“, d.h. in 4 Quartalen vor dem individuellen Check-up-Quartal
wurde keiner der entsprechenden ICD-Codes kodiert

e durchgéngige Versicherung bei der AOK RPS im folgenden individuellen Zeitraum:
— inden 4 Quartalen vor dem Check-up-Quartal, sowie
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— im Check-up-Quartal, sowie
— inden 4 Quartalen nach dem Check-up-Quartal oder bis zum Tod

Als Fall gemdfs weiter respektive enger Definition galten in der Kontrollgruppe Versicherte, fiir
die im Check-up-Quartal oder spatestens im 4. Quartal danach mindestens ein
entsprechender ICD-Code kodiert wurde. Alle Gibrigen Versicherten der Kontrollgruppe galten
als kein Fall.

5.2.6 Statistische Methodik

Die folgende Analysestrategie wurde a priori festgelegt und in der Primarauswertung sowie
den Sensitivitats- und Subgruppenanalysen zum primdren Endpunkt angewandt.

Ziel der Auswertungen des primdren Endpunkts ist es abzuschatzen, welchen Effekt das SEAL-
Programm auf die Frihdiagnoserate in der Regelversorgung und somit in der
Kontrollpopulation gezeigt hatte. Hierflir wurde der primare Endpunkt (Friihdiagnose ja/nein,
Zahler) mittels logistischer Regression auf Individualebene gemeinsam in den beiden
Nennerpopulationen ausgewertet. Mégliche Abhangigkeiten innerhalb der Check-up-Praxen
(HA) wurden durch cluster-robuste Standardfehler bertcksichtigt. Die Zugehorigkeit zur SEAL-
oder Kontrollpopulation ging als unabhdngige Indikatorvariable in die Regression ein.
Adjustiert wurde fir das Geschlecht und das Alter zum Zeitpunkt des Check-up (nicht
gerundete Dekaden), wobei als zusdtzliche Pradiktoren das quadrierte sowie das
logarithmierte Alter aufgenommen wurden, um fir die Abhangigkeit der Frihdiagnoserate
vom Alter auch Verldufe mit Extremum und bzw. oder Abflachung modellieren zu kénnen.

Als EffektmaR wurde das marginale Odds-Ratio (mOR) mit nach oben offenem einseitigem
95%-Konfidenzintervall zum Vergleich der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL festgelegt. Dabei gilt

wobei p1 der auf die Kontrollpopulation standardisierten Frihdiagnoserate mit SEAL und po
der Frihdiagnoserate in der Kontrollpopulation ohne SEAL entspricht. Zusatzlich und rein
deskriptiv wird auch das zweiseitige 95%-Konfidenzintervall berichtet. Geschatzt wurde das
marginale Odds-Ratio mittels der regressions-basierten Frihdiagnoseraten in der
Kontrollpopulation mit und ohne SEAL-Programm. Zur Ermittlung der Friihdiagnoseraten
wurde die Wahrscheinlichkeit, eine Friihdiagnose zu erhalten, fir alle Versicherten der
Kontrollpopulation auf Basis der logistischen Regression mit und ohne SEAL-Programm
geschatzt und anschlielend jeweils als arithmetisches Mittel errechnet (Standardisierung). Bei
der Schatzung der zugehorigen Standardfehler wurde beriicksichtigt, dass die beobachteten
Kovariablen einer zufélligen Stichprobe entstammen.

5.2.7 Software

Fiir die Evaluation wurden RStudio 1.4 mit R 4.0.5 sowie Stata 16 eingesetzt. Die
Berichterstellung fand automatisiert und reproduzierbar mittels R Markdown statt. Die
Analysen des primaren Endpunkts wurden in Stata durchgefiihrt und mithilfe des R-Pakets
RStata eingebunden. Bei der Modellanpassung wurden die cluster-robusten Standardfehler
mittels der Option vce(cluster clustvar) realisiert. Zur Schatzung der standardisierten
Frihdiagnoseraten wurde der Befehl margins eingesetzt, wobei bei der Schatzung der
Standardfehler durch die Option vce(unconditional) berlicksichtigt wurde, dass die
Kovariablen einer zufélligen Stichprobe entstammen. Die marginalen Odds-Ratios inklusive
Standardfehler wurden mithilfe des Befehls nlcom geschatzt.
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5.3 Gesundheits6konomische Evaluation
5.3.1 Ziele, Datenbasis & Studiendesign

Ziel der gesundheitsokonomischen Evaluation ist es, die Kosten sowie den Nutzen des
strukturierten  Prdventionsprogramms SEAL zu evaluieren.? Im Rahmen der
gesundheitsokonomischen Evaluation erfolgte eine Auswertung der sekundaren Endpunkte
Nummer funf bis elf der SEAL-Studie (siehe Tabelle 2). Dazu wurden fiir SEAL-Teilnehmer
sowohl prospektiv erhobene ,,eCRF“-Daten als auch im Rahmen der Regelversorgung erfasste
(Sekundar-)Daten der gesetzlichen Krankenversicherung der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
(AOK RPS) verwendet (,GKV“-Daten)3. Fur Versicherte der Kontrollpopulation liegen
ausschlieBlich GKV-Daten vor.

Tabelle 2: Uberblick iiber die Endpunkte der gesundheitsékonomischen Evaluation

Endpunkte der gesundheitsokonomischen Evaluation

Medizinisch diagnostische Aspekte Kostenaspekte
= Casemix der Krankheitsstadien = Diagnosekosten SEAL
(Vorstufe zu Endpunkt 10)* (Endpunkt 7)
= Hepatopathien mit Aussicht auf Heilung = Kurzfristige Behandlungskosten
(Endpunkt 5) (Endpunkt 8a)
= Nicht-therapierbare Hepatopathien =  Mittelfristige Behandlungskosten
(Endpunkt 6) (Endpunkt 8b)
= Langerfristige Behandlungskosten
(Endpunkt 9a)

Kosten-Nutzen-Abwagungen

= Break-Even-Analyse
(Endpunkt 9b)

= Langerfristig durch Frihdiagnose mittels SEAL potentiell
einzusparende Behandlungskosten (Klassenmodell)

(Endpunkt 10)

= Anzahl der Screening-MalRnahmen je diagnostizierte
Leberfibrose

(Endpunkt 11)
= Alternative APRI-Cutoffs
(Ergénzung zu Endpunkt 3 der biostatistischen Evaluation)

*  Fachérztliche Abklarung durch Nicht-SEAL-Arzte
(Ergénzung zu Endpunkt 3 der biostatistischen Evaluation)

Fir alle Endpunkte der gesundheitsékonomischen Evaluation, zu denen empirische Daten fiir
SEAL-Patienten vorliegen, werden diese deskriptiv beschrieben. Dies betrifft konkret den
Casemix der Krankheitsstadien, die Hepatopathien, die Diagnosekosten, kurz- bzw.
mittelfristige Behandlungskosten, Anzahl der Screening-Mallnahmen je diagnostizierter

2 Fiir eine ausfiihrlichere Darstellung sei auf den Evaluationsbericht verwiesen.
3 Stamm-, Diagnose- und Leistungsdaten aus der gesetzlichen Kranken- und Pflegeversicherung.

#Im Evaluationskonzept war die Bestimmung des Casemix dem Endpunkt der bzgl. der langerfristigen Kosten-
Nutzen-Komponente zugeordnet, da sie eine erforderliche Vorstufe fiir diese darstellt. Da diese aber auch per
se Aussagekraft hinsichtlich des Nutzens einer SekundarpraventionsmaRnahme fiir Fibrose besitzt, wurde
beschlossen diese hier separat auszuweisen.
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Leberfibrose sowie die facharztliche Abkldrung durch Nicht-SEAL-Arzte. Zum Vergleich erfolgt
jeweils - sofern moglich - ebenfalls eine deskriptive Beschreibung der entsprechenden
empirischen Daten der  GKV-Fibrose-Kontrollkohorte.  Auf  Grund  geringer
Beobachtungszahlen von Abrechnungsdaten fiir SEAL-Fibrose-Patienten sowie der hohen
Varianz der Kosten und des kurzen Nachbeobachtungszeitraums, kénnen auf Basis der
empirischen Daten der SEAL-Patienten jedoch keine prazisen Vorhersagen lber die Kosten,
die bei Einfiihrung von SEAL in die Regelversorgung anfallen wiirden, getroffen werden. Vor
diesem Hintergrund erfolgte zusatzlich eine alternative Ermittlung der Behandlungskosten als
Schatzung auf Basis von historischen GKV-Kosten, die in der Vergangenheit fiir dhnliche
Fibrose-Patienten im Rahmen der Regelversorgung angefallen sind und zuverldssiger
erscheinen. Um auch mdogliche Kostendanderungen evaluieren zu konnen, erfolgt dabei einmal
eine Schatzung unter der Annahme von Friihdiagnosen und einmal eine Schatzung ohne
Frihdiagnosen. Diese Analyse erfolgt fur die kurze-, mittlere und langere Frist.>

5.3.2 Analysepopulationen & Einschlusskriterien
Fir die einzelnen sekundaren Endpunkte ergeben sich unterschiedliche Zielpopulationen:

e Bzgl. Diagnosekosten: alle SEAL-Teilnehme auf der jeweiligen Arztebene

e Bzgl. facharztlicher Abklarung: alle SEAL-Teilnehmer mit Weiterleitung zum Facharzt

e Bzgl. Hepatopathien sowie alternativer APRI-Cufoffs: alle SEAL-Teilnehmer mit
fachérztlicher Abklarung

e Bzgl. Casemix sowie empirische Behandlungskosten SEAL: SEAL-Teilnehmer mit
Fibrosediagnose

e Bzgl. Preisgeriist zur Schatzung der Behandlungskosten: GKV-Versicherte mit Fibrose-
Erstdiagnose im strengen Sinne und mindestens einer Check-up 35-Teilnahme

Im Rahmen der Analyse des Casemix sowie der Behandlungskosten (Endpunkte 8-10) werden
als Interventionsgruppe ausschlielich SEAL-Teilnehmer mit relevanter Fibrose (F3 oder F4)
betrachtet. Dies entspricht der Zahlerpopulation des primaren Endpunkts, i.e. SEAL-
Teilnehmer mit Leberfibrosen im Sinne der weiten Definition. Erganzend erfolgt zum Teil auch
im Rahmen der gesundheitsokonomischen Evaluation eine Betrachtung von nur F4-Fibrosen,
also Leberzirrhosen im engen Sinne.

Zur Ermittlung des Casemixes der Krankheitsstadien sowie als Mengengerist fiir die
Ermittlung der Behandlungskosten wird auch im Rahmen der gesundheitsokonomischen
Evaluation - analog zum Vorgehen der biostatistischen Evaluation - eine Vergleichskohorte aus
Versicherten der AOK-RLP/Saarland gebildet. Fur den primaren Endpunkt der biostatischen
Evaluation beinhaltet sie alle Versicherten, fiir die im Zeitraum von Jan. 2016 bis einschlief3lich
Dez. 2017 ein Checkup (GOP 01732) abgerechnet wurde, sofern sie mindestens 35 Jahre alt
sind und die ubrigen Einschlusskriterien erfiillen.® Fir die Kontrollkohorte der
gesundheitsokonomischen Evaluation besteht als zusdtzliches Einschlusskriterium, dass die
Versicherten als Fibrose-Fall im Sinne des primadren Endpunkts gelten (siehe Abschnitt 2.1.6.2)
und dass diese Fibrosen auch bei einer strengeren Betrachtung (konkret: bei Idngerer
Riickschau)’ eine Erstdiagnose darstellen missen.

° Fir die langere Frist liegen keine empirischen Daten mehr vor, da die Evaluation bereits unmittelbar nach der
SEAL-Programmphase erfolgt und Abrechnungsdaten nur bis einschlieBlich Q2/2020 (vollstandig) zur Verfigung
stehen.

% Fiir eine Beschreibung der Vergleichskohorte sowie eine detaillierte Auflistung der tibrigen Einschlusskriterien
siehe Abschnitt der biostatistischen Evaluation.

7 Fir die Ermittlung, ob es sich um eine Erstdiagnose handelt, wird die gesamte vorliegende Datenhistorie
bericksichtigt (statt nur der vier Quartale vor dem Check-up 35).
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Zur Ermittlung des Preisgerists fiir die Behandlungskosten von Versicherten mit Fibrose,
werden nicht nur Patienten der Kontrollkohorte mit inzidenter Fibrose einbezogen, sondern
generell inzidente Félle von Fibrosen (im weiten Sinne) im Zeitraum 2014 bis einschlieflich
2017, sofern die Versicherten im Gesamtzeitraum 2013 bis Q1/2021 mindestens einen Check-
up 35 gehabt haben. Ausgeschlossen werden Versicherte mir einer sogenannten ,flihrenden
Grunderkrankung”, welche im Rahmen des SEAL-Programms gar nicht aufgetreten ist. So
verbleiben von den 4.554 inzidenten GKV-Patienten mit Fibrose vor 2018 mit mindestens
einer Checkup-Teilnahme im Gesamtzeitraum (siehe Abbildung 5) letztlich 4.188 GKV-Fibrose-
Patienten in der Kohorte fiir die Kostenschatzung.

AOK RPS-Versicherte 2013-2020: 1.187.237

davon mit Fibrose-Diagnose
Weite Definition: 16.278 Enge Definition: 14.527

Abziiglich bekannter Falle vor 2014
Weite Definition: 5.187 Enge Definition: 4.929

Abziiglich <4 Quartale vor Erstdiagnose versichert
Weite Definition: 870 Enge Definition: 783

davon als inzident klassifizierte Fibrosen
Weite Definition: 10.221 Enge Definition: 8.815

davon inzidente Fibrosen bis einschlieBlich Q2/2020
Weite Definition: 9.902 Enge Definition: 8.531

davon inzidente Fibrosen vor SEAL-Zeitraum (bis einschlieRlich Q4/2017)
Weite Definition: 6.584 Enge Definition: 5.660

davon inzidente Fibrosen mit mind. einer Checkup-Teilnahme
Weite Definition: 4.554 Enge Definition: 3.825

Abbildung 5: Einschlussprozess von AOK RPS-Versicherten mit Fibrosediagnosen in die GKV-
Fibrose-Kohorte

5.3.3 Operationalisierungen — Krankheitsstadien und Fibrose-assoziierte Kosten

Fiir die gesundheitsokonomische Evaluation des SEAL-Programms ist der Schweregrad der
Fibrose von Bedeutung. Dieser geht jedoch nicht unmittelbar aus den GKV-Daten hervor. In
Theorie und Praxis kdnnen Fibrosen auf Basis ihrer histologischen Graduierung in
unterschiedliche (meist numerische) Fibrosestadien (FO-F4) unterteilt werden (Desmet et al.,
1994). Ab F3 spricht man von einer relevanten Fibrose, F4-Fibrosen werden auch als
Leberzirrhose bezeichnet.® Innerhalb der Zirrhosen (F4-Fibrosen) wird zwischen
kompensierten und dekompensierten Zirrhosen unterschieden. Letzte weisen bereits
erhebliche Komplikationen auf. SEAL stellt auf die Friiherkennung von Fibrosen im Stadium F3
sowie komplikationsfreie F4-Fibrosen ab.?

Die Klassifikation von Zirrhosen (F4-Fibrosen) kann in der Praxis auf Basis verschiedener
Modelle vorgenommen werden. Haufig sind zur Bestimmung der jeweiligen Scores, wie bspw.
dem Child-Pugh-Score oder MELD-Score, Serumwerte erforderlich. Da fir die

& Wie bereits angemerkt, wird der Begriff der Leberfibrose in dieser gesundheitsékonomischen Evaluation im
Sinne einer relevanten Leberfibrose (d.h. 2F3) verwendet.

9 Die genaue Beurteilung des Fibrosestadiums kann nur durch die Gewinnung einer Leberbiopsie erfolgen. Die
Gewinnung einer Leberbiopsie entspricht jedoch in der alltdglichen Versorgung haufig nicht der Routine.

10 MELD = Model for End-Stage Liver Disease.
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Kontrollkohorte keine Serumwerte vorliegen, wird fur die Evaluation auf eine (numerische)
Einteilung klinischer Krankheitsstadien von D'Amico, Garcia-Tsao & Pagliaro, (2006)
zurilickgegriffen, die allein auf dem Auftreten spezifischer Komplikationen basiert (siehe im
Tabelle 59 Anhang).

In Hinblick auf die Kosten sind fir die gesundheitsékonomische Evaluation insbesondere auch
die Leberfibrose-assoziierten (lci-assoziierten) Kosten von besonderem Interesse sind. Da
diese nicht explizit aus den Kostendaten hervorgehen, muss ihre Identifikation Uber eine
Operationalisierung erfolgen und ist nicht fir alle Kostenbereiche moglich. Im
niedergelassenen ambulanten Bereich werden Abrechnungspositionen von spezifischen
Facharztgruppen, also Gastroenterolog*innen und Internist*innen mit Arztgruppenschlissel
26 bzw. 23, als Ici-assoziiert angenommen. Bei stationdren Aufenthalten erfolgt die
Operationalisierung Uber spezifische DRG sowie spezifische ICD-10-Codes der Haupt- und
Nebendiagnose(n) der Entlassdiagnose. Im Medikationsbereich erfolgt sie Gber spezifische
ATC-Codes. Die Aufstellungen erfolgten jeweils im Vorfeld der Datenauswertung auf Basis der
Einschatzungen der Leberexperten des SEAL-Konsortiums.

5.3.4 Statistische Kostenschatzung auf Basis historischer Daten

Die Schatzung der Behandlungskosten auf Basis von historischen GKV-Kosten &hnlicher
Fibrosefille erfolgt einmal unter der Annahme von Frithdiagnosen und ohne Frithdiagnosen.!
Die Kostenschatzungen werden jeweils fir die kurze, mittlere sowie ldangere Frist
vorgenommen.

Das Modell unter der Annahme von Friihdiagnosen schitzt die Behandlungskosten, die fiir
die 44 SEAL-Teilnehmer mit Fibrosen fiir die jeweilige Frist zu erwarten sind. Dies entspricht
den zu erwartenden durchschnittlichen Kosten in der Regelversorgung bei Einflihrung dieser
PraventionsmaRnahme.'? Das Modell ohne Friihdiagnosen schitzt quasi die hypothetischen
Regelversorgungskosten fur SEAL-Teilnehmer, wenn sie innerhalb der Regelversorgung ohne
Praventionsprogramm und damit nicht friihzeitig (also nicht als Friihdiagnose) entdeckt
worden wadren. Die Schatzung erfolgt auf Basis der GKV-Abrechnungsdaten von Checkup-
Teilnehmern!® mit Fibrose, die vor 2018 detektierten wurde (GKV-Fibrose-Kohorte).*

Zur Kostenschatzung ohne Friihdiagnose werden nur erklarende Variablen'® verwendet, die
unabhangig davon sein sollten, ob die Fibrose friihzeitig oder spat entdeckt wird (i.e. flihrende
Grunderkrankung, Geschlecht, Diabetes-Typ2, insulinpflichtiger Diabetes-Typ2, arterielle
Hypertonie und Hyperlipiddmie). Bei der Schatzung der Kosten mit Friihdiagnose flieRen
zusatzlich das Alter (auch quadriert und logarithmiert) und das bei Erstdiagnose vorliegende
Krankheitsstadium als erklarende Variablen mit ein, da davon auszugehen ist, dass sich diese
bei einer Friihdiagnose unterscheiden und den Krankheitsverlauf und die Kosten (bspw. fiir
eine Hospitalisierung) beeinflussen kénnten.

Auf Grund der Rechtsschiefe der Kostenverteilung wird ein generalisiertes lineares Modell
(GLM) geschatzt, dem eine Gammaverteilung zu Grunde gelegt und eine log-Linkfunktion
verwendet. Da fir viele Versicherte in einigen Quartalen in bestimmten Bereichen gar keine

1 Im Falle der Einflihrung von SEAL wiirde man im Gegensatz zur Regelversorgung ohne Priventionsprogramm
von (mehr) Frihdiagnosen ausgehen.

2 Dem liegt die Annahme zu Grunde, dass der Casemix bei Einfiihrung in die Regelversorgung gerade dem der
SEAL-Patienten mit Fibrose entspricht.

13 Mindestens ein abgerechneter Check-up im Zeitraum 2013 bis 2020.

14 Bei Nutzung der historischen GKV-Daten gilt es zu beriicksichtigen, dass sich die Hepatitis-C-Medikation
zirrhotischer Patienten verandert hat. Daher erfolgt vor der Kostenschatzung eine entsprechende Anpassung.
Nach Riicksprache mit den Leberexperten des SEAL-Konsortiums wird dabei vereinfachend davon ausgegangen,
dass die Hepatitis-C-Medikation Kosten in Héhe von ca. 29.000 EUR verursacht, was aktuell einer achtwoéchigen
Therapie mit Maviret entspricht.

15 Es sind nur wenige Hintergrundmerkmale bekannt, so dass der Erklarungsgehalt, insbesondere bezogen auf
die Gesamtkosten, relativ gering ist. Dies betrifft sowohl die Schatzungen mit als auch ohne Friihdiagnose.
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Kosten anfallen, wurde in diesen Fallen ein zweistufiges Modell gewahlt (hurdle-model), bei
dem vorgeschaltet zur GLM-Schatzung die Wahrscheinlichkeit berechnet wird, dass
Uberhaupt (von-Null-verschiedene) Kosten fir den entsprechenden Versicherten im
entsprechenden Quartal anfallen. Es erfolgt eine (out-of-sample) Vorhersage fiir die
durchschnittlich erwarteten Kosten der SEAL-Teilnehmer (auf Basis ihrer Eigenschaften).

5.4 Psychosoziale Evaluation und prozessbezogene Evaluation
5.4.1 Projektziele

Die psychosoziale und prozessbezogene Evaluation gliedert sich in insgesamt vier
Arbeitspakete, die nachfolgend kurz dargestellt werden.

5.4.1.1 Qualitative Evaluation

Ziel der qualitativen Evaluation war es, die Erfahrungen und Wahrnehmungen der Patienten
zu ergrinden, die im Rahmen von SEAL am Check-Up 35 teilgenommen haben und
weitergeleitet wurden. Zahlreiche Studien belegen, dass in anderen Screeningverfahren
erhohte Angst und Depression psychosoziale Belastungen darstellen, die aus einem fiir den
Patienten negativen Testergebnis oder einer langen Wartezeit bis zur endgiiltigen
Befundklarung herriihren (Hewlett & Waisbren 2006, Gurian et al. 2006, Tluczek et al. 1991,
Fyro & Bodegard 1987). Auch wenn sich ungiinstige Testergebnisse im Nachhinein als falsch
herausstellen (falsch-positiv), kénnen diese psychosoziale Schaden, wie zum Beispiel
Existenzangste und innere Unruhe (Brodersen & Siersma 2013), Schlafstérungen und
Niedergeschlagenheit (Rasmussen et al. 2020) sowie ein verdndertes Selbstbild (Toft et al.
2019) hervorrufen. Diese Konsequenzen treten sowohl kurzfristig, als auch langfristig auf.
Weiterhin ist bekannt, dass durch die Screeningerfahrung selbst aber auch positive Effekte
eintreten koénnen, wie zum Beispiel gesundheitsbewusstere Lebensstile und erhdhtes
Wohlbefinden (Brewer et al. 2007). Der Schwerpunkt der Forschung zu den Effekten falsch-
positiver Screenings liegt auf negativen psychosozialen Folgen von Krebserkrankungen und
nur wenig ist Uber die Konsequenzen von Leberscreenings bekannt. Mithilfe
leitfadengestiitzter Interviews sollten folgende Forschungsfragen beantwortet werden:

e Gibt es negative psychosoziale Effekte (z.B. Sorge, Angst) im Zusammenhang mit der
Vorsorgeuntersuchung?

e Welche sind das?

e Auf was sind diese zurtickzufiihren?

e Welche Handlungen entstehen angesichts moglicher psychosozialer Effekte?

e Wie erleben Patienten die Versorgung im Rahmen von SEAL?

e Wie informiert fihlen sich Patienten bzgl. des Lebervorsorgeprogramms?

e Welche Einstellungen haben die Patienten gegeniiber (Leber-) Vorsorgeprogrammen?

5.4.1.2 Schriftliche Patientenbefragung

Das Studiendesign wurde um eine standardisierte papierbasierte Fragebogenerhebung mit
SEAL-Patienten ergénzt. Ziel war es, eine ausreichend grofle Datenbasis zu sammeln um
mithilfe von standardisierten Messinstrumenten psychosoziale Effekte zu quantifizieren und
gegebenenfalls Unterschiede zwischen den positiv und negativ gescreenten Personen
aufzuzeigen. Weiterhin sollten Einflussfaktoren identifiziert werden, die die Entstehung
negativer psychosozialer Konsequenzen begiinstigen.

Mithilfe der schriftlichen Patientenbefragung sollten folgende Fragen beantwortet werden:

e Wie konnen psychosoziale Konsequenzen des Leberscreenings quantitativ erfasst
werden?

e Welche psychosozialen Konsequenzen gibt es?

e Gibt es Unterschiede zwischen positiv gescreenten und negativ gescreenten Personen?
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e Welche Faktoren spielen eine Rolle hinsichtlich der Entstehung psychosozialer
Konsequenzen?

Insbesondere zur letzten Fragestellung wurden einige Hinweise in den qualitativen Interviews
gefunden. Es zeigte sich, dass bei der Entstehung negativer psychosozialer Konsequenzen
auch Patientenfaktoren beteiligt sind, die sich als Gesprachs- und Gesundheitskompetenz
definieren lassen (Robert-Koch-Institut 2021). Einige Patienten berichteten davon, dass sie
soziale Unterstlitzung aufsuchten, um mit den Screeningergebnissen umzugehen. Soziale
Unterstitzung gilt als Ressource der Stressbewadltigung in kritischen Situationen (Coping)
(Gasser-Steiner & Freidl 1995). Aus den Forschungsfragen leiteten sich folgende zu testende
Hypothesen ab:

H1: Positiv Gescreente zeigen héhere psychosoziale Belastungen durch das Screening als
negativ Gescreente.

H2: Je héher die Gesundheitskompetenz der gescreenten Personen, desto niedriger sind die
psychosozialen Belastungen.

H3: Je héher die Kommunikationskompetenz der gescreenten Personen, desto niedriger sind
die psychosozialen Belastungen.

H4: Je héher die zur Verfiigung stehende soziale Unterstiitzung, desto geringer fallen die
psychosozialen Belastungen aus.

H5: Je ;ufriedener die Patienten mit den Informationen bzgl. des Screenings sind, die sie von
ihren Arzten erhalten haben, desto geringer sind die psychosozialen Konsequenzen des
Screenings.

5.4.1.3 Experteninterviews und —befragungen

Zur Evaluation des SEAL-Programms aus Sicht der teilnehmenden Versorger
(Primarversorgung und Facharzte) waren leitfadengestiitzte Experteninterviews am Ende der
Projektlaufzeit vorgesehen. Ziel dieses Ansatzes war es, die Starken und Schwachen des SEAL-
Programmes, seine Integrierbarkeit in die Versorgungspraxis sowie Verbesserungspotentiale
aus Sicht der beteiligten Akteure zu untersuchen.

Die Experteninterviews und -befragungen dienten der Beantwortung folgender
Forschungsfragen:

. Wie beurteilen Haus- und Facharzte die Ablaufe in SEAL?
° Welche Einstellung haben Haus- und Facharzte gegeniliber der zusatzlichen
Leberwerterhebung im Rahmen von SEAL?

° Ist das SEAL-Programm aus Sicht der Arzte in die Regelversorgung integrierbar?

° Welches Verbesserungspotenzial weist das SEAL-Programm auf?

° Unterscheiden sich die Einstellungen gegeniiber SEAL zwischen Haus- und
Facharzten?

5.4.1.4 Prozessbezogene Evaluation

Ein weiterer Endpunkt im Evaluationskonzept zielte auf die Identifikation von Schwierigkeiten
und Problemen in der Etablierungsphase ab. Die leitenden Forschungsfragen zur Evaluation
des Implementationsprozesses lauteten:

e Wie gestaltete sich die Etablierung des SEAL-Programms auf Projektebene?
e Wie gestaltete sich die Etablierung des SEAL-Programms auf Arztebene?

e Welche Probleme / Barrieren gab es in der Implementierungsphase?

e Welches Verbesserungspotenzial hat SEAL hinsichtlich der Etablierung?

Geférdert durch:

Ergebnisbericht 35

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: SEAL
Forderkennzeichen: 01NVF16026

5.4.2 Qualitative Evaluation

Die leitfadengestiitzten Telefoninterviews wurden audiodigital aufgezeichnet und
transkribiert. Die Analyse der Interviewdaten erfolgte mittels MAXQDA PLUS 2020 und
orientierte sich am Ansatz der strukturierenden Inhaltsanalyse nach Kuckartz (Kuckartz 2018).
Dabei wurden zundchst deduktiv Kategorien auf Basis der Forschungsfragen definiert und im
Rahmen einer ersten Codierungsprozedur zugewiesen. Im zweiten Schritt wurden die
Kategorien induktiv auf Basis der Daten (iberarbeitet, Unterkategorien gebildet und eine
zweite Codierungsprozedur angewandt.

Zur Kontaktaufnahme wurde eine Schnittstelle zum eCRF eingerichtet. Bei jeder Eintragung
einer Weiterleitung wurde das Studienteam in Freiburg informiert. Unmittelbar nach jeder
Benachrichtigung erfolgte eine postalische Kontaktaufnahme.

Insgesamt erklarten sich elf Patienten bereit, an einem Telefoninterview teilzunehmen
(Rucklaufquote: 7,5%). Alle Patienten hatten zu diesem Zeitpunkt den Check-Up 35 inklusive
der erweiterten Leberwertbestimmung absolviert. Fiir den Fall, dass zum Interviewzeitpunkt
bekannt war, dass weiterer Abklarungsbedarf hinsichtlich der Leberwerte besteht, bzw. in
ndherer Zeit (max. 2 Monate) ein weiterer Besuch beim Arzt angesetzt war, wurden Follow-
Up-Interviews vereinbart. Mit insgesamt vier Personen wurde ein zweites Mal telefoniert.

Grundlage fir die Interviews bildete ein Interviewleitfaden mit insgesamt vier Themenblécken
(Informationen Uber das SEAL-Programm und die Untersuchung, Reaktion auf Mitteilung des
Ergebnisses, Hinzuziehen externer Informationsquellen, Einstellung gegeniiber
Screeningverfahren). Fiir die Follow-Up-Analyse wurde der Leitfaden entsprechend sprachlich
angepasst. AuRerdem wurde ein Kurzfragebogen eingesetzt, der Basisinformationen liber die
Befragten erfasste (Geschlecht, Alter, Beziehungsstatus, Schul- und Berufsabschluss,
beruflicher Status, Komorbiditat).

Insgesamt wurden neun Frauen und zwei Méanner interviewt. Eine genaue Ubersicht der
soziodemografischen Merkmale findet sich in Tabelle 65 (vgl. Anhang).

5.4.3 Schriftliche Patientenbefragung

Zur standardisierten Befragung von Patienten wurde ein Fragebogen entwickelt, der nach den
Erkenntnissen aus den qualitativen Interviews strukturiert wurde und sich, sofern vorhanden,
existierender Messinstrumente bedient (vgl. Tabelle 72 im Anhang).

Der Psychological Consequences Questionnaire (PCQ) musste fur diese Studie ins Deutsche
Ubersetzt und an den Kontext Leberscreening angepasst werden.

Zur Kontaktaufnahme wurde ein Stichtag definiert, zu dem alle bislang eingeschriebenen
Patienten schriftlich kontaktiert werden sollten. Die Wahl des Stichtages basierte auf der
Erwartungskalkulation fir das SEAL-Programm. Mit einer erwarteten Positiv-Screening-Rate
von 4-5%, einer erwiinschten Mindestfallzahl fiir positiv Gescreente von 100 Fallen und einer
angenommenen Riicklaufquote von ca. 40% musste ein Datum gewadhlt werden, bei dem etwa
6.000 Personen in das SEAL-Programm eingeschlossen waren (31.07.2019). Nach Abzug
ungiiltiger Adressen, falscher Dokumentationen, verstorbener Fille, Uberschusspatienten
(Patienten, flr die keine Fragebdgen vorab gedruckt wurden), Drop-Outs (Patienten, die ihre
Einwilligungserklarung zurlickzogen) sowie Fehldrucken wurden ab 23.08.2019 und den
folgenden finf Tagen Briefe an 5.746 negativ gescreente und 189 positiv gescreente Personen
versendet. Die Nettoriicklaufquote giiltiger Falle lag flir negativ gescreente Personen bei 9,0%
und bei positiv gescreenten Personen bei 11,6%. Der Rekrutierungsprozess ist in Abbildung 16
im Anhang detailliert dargestellt.

Fiir den finalen Analysedatensatz wurden weitere neun Fille entfernt, da diese eine Item-Non-
Response-Quote von Uber 50% aufwiesen. Das Analysesample umfasste mit insgesamt 514
Fallen 494 Antworten von negativ gescreenten und 20 Antworten von positiv gescreenten
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Personen. Tabelle 67 im Anhang liefert einen Uberblick iiber die soziodemografischen
Merkmale der Stichprobe.

5.4.4 Experteninterviews und —befragungen

Fiir die Experteninterviews wurde zunachst ein Leitfaden entlang der Projektziele entwickelt,
der mit insgesamt neun offenen Hauptfragen und 22 Unterfragen die Gesprache mit den
Versorgern strukturieren sollte (siehe Tabelle 76 im Anhang). Die Rekrutierung der Arzte
erwies sich als nicht realisierbar, sodass in Absprache mit der Konsortialfiihrung eine
Anpassung des Evaluationsverfahren entschieden wurde.

Auf Basis von drei erfolgreich gefiihrten Interviews wurde ein standardisierter Kurzfragebogen
mit insgesamt zehn geschlossenen und vier offenen Fragen entwickelt (siehe Tabelle 77 im
Anhang). Dieser wurde an alle aktiv am SEAL-Programm beteiligten Haus- und Facharzte
(n=210) und Arzte in Leberzentren (n=5) versandt. Insgesamt wurden 41 Ricklaufer
entgegengenommen, darunter 90% von SEAL-Hauséarzten und je 5% von Leberzentren und
Fachdrzten. Damit ergibt sich eine Gesamtricklaufquote von 19%.

5.4.5 Prozessbezogene Evaluation

Die Forschungsfragen sollten urspriinglich aus zwei Perspektiven betrachtet werden. Aus Sicht
der teilnehmenden Arzte und aus Sicht der Programmleitung. Da sich angesichts des
Pandemieverlaufs der Rekrutierungsprozess fiir die Arztinterviews schwieriger gestalte als
erwartet, wurde zur Beantwortung der Forschungsfragen erganzend ein leitfadengestiitztes
Tiefeninterview mit der Projektkoordinatorin durchgefiihrt. Die Analyse der Daten erfolgte
interpretativ. und gab die Kernelemente des Interviews zur Beantwortung der
Forschungsfragen wider. Die Ergebnisse wurden weiterhin um die getroffenen Aussagen der
durchgefiihrten Arztinterviews sowie die Nennungen aus der schriftlichen Befragung der Arzte
erganzt. Die Datengrundlage bildete Audiomaterial von ca. 60 Minuten, das mithilfe eines
leitfadengestlitzten Telefoninterviews (siehe Kapitel 11.15) generiert wurde.
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6. Projektergebnisse

6.1 Teilprojekt Allgemeinmedizin

Stichprobe

In die Auswertung sind 391 vollstéandig ausgefiillte Fragebogen eingegangen. Gemessen an der
Gesamtzahl aller angeschriebenen Arzte, betrigt die Riicklaufquote 15%. Soziodemografisch
konnte eine heterogene Stichprobe gewonnen werden, die einem Querschnitt der Hausarzte
in Rheinland-Pfalz und im Saarland entspricht:

Durchschnittsalter: 51 Jahre (Minimum: 30, Maximum: 71)
Geschlecht: 61% mannlich, 39% weiblich
Praxisumgebung: 47% mittel- bis groRstadtisch, 52% kleinstadtisch-landlich (keine
Angabe: 1%)

e Niederlassungsform: 49% Einzelpraxis, 48% Gemeinschaftspraxis (Sonstiges: 1%, keine
Angabe: 1%)

e Patienten pro Quartal (ohne Beriicksichtigung der Praxisstruktur): 23% bis 1000, 37%
1001 bis 1500, 39% mehr als 1500 (keine Angabe: 1%)

Diagnostik

Eingangs wurden die Arzt*innen nach den vor Ort bestehenden Voraussetzungen zur
Identifizierung und Abklarung von Leberkrankheiten gefragt. 90% der Befragten geben an, in
der Praxis Uber eine Oberbauchsonografie zu verfliigen; weitere 61% haben die Mdglichkeit
einer erweiterten Labor-Diagnostik. 5% bieten eine Untersuchung mittels Elastographie an.

Im Hinblick auf spezielle Leber-Check-up-Untersuchungen zur Friiherkennung, die Uber die
Ubliche GKV-Friiherkennungsuntersuchung hinausgehen, sind die befragten Praxen
unterschiedlich aufgestellt. Wahrend 72% der Allgemeinmediziner*innen angeben, in der
eigenen Praxis kein spezielles Untersuchungsangebot bereitzuhalten, unternimmt jede vierte
Praxis in diesem Bereich eigene Anstrengungen. Mit Abstand am verbreitetsten ist ein
ergdanzendes Leber-Screening-Angebot als Zusatz zum GKV-Gesundheits-Check-Up (24%).

Dass Hausarzt*innen die Symptome einer moglichen Leberkrankheit differenziert weiter
verfolgen, zeigen die Antworten auf eine Itembatterie. Gefragt wurde nach den haufigsten
Hinweisen auf eine beginnende Leberkrankheit, die Ublicherweise zu einer tiefergehenden
Diagnostik veranlasst. Aus der Erfahrung mit Patienten gibt eine Uberwaltigende Mehrheit der
Befragten die Themen Alkoholkonsum (90%) und vermuteter Alkoholmissbrauch (76%) an.
Rund Dreiviertel achten verstiarkt auf Oberbauchbeschwerden (76%) und
Midigkeitserscheinungen (76%), etwa Zweidrittel auf chronischen Juckreiz (68%), Aszites
(66%) und Leberhautzeichen (63%). Fiur 58% sind Appetitverlust und fir 53%
Gewichtsveranderungen haufige Anzeichen einer beginnenden Leberkrankheit. Die ibrigen
zur Abfrage gestellten Items (u.a. multiple blaue Flecken, Stuhl- und Verdauungsprobleme,
Gyndkomastie) erhalten eine Zustimmung deutlich unterhalb von 50%.
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Haufigkeit (N=391)
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Abbildung 6: Welche Laborwerte, die im Zusammenhang mit Leberkrankheiten stehen
kénnen, untersuchen Sie (iblicher-weise bei einer allgemeinen Screening-Untersuchung im
Rahmen des ,,Routine-Labors” bei Ihren Patienten? (Mehrfachangabe méglich)

Besonderes Augenmerk legte die Befragung auf die hausarztliche Untersuchung von
Laborwerten, die im Zusammenhang mit Leberkrankheiten stehen konnen (vgl. Abbildung 6).
Bei einer allgemeinen Screening-Untersuchung im Rahmen des sogenannten Routine-Labors
ist die y-GT der mit Abstand am haufigsten betrachtete Laborwert. Knapp Zweidrittel der
Befragten untersuchen die Aspartat-Aminotransferase (ASAT, AST, GOT), gefolgt von der
Alanin-Aminotransferase (ALAT, ALT, GPT) und der alkalischen Phosphatase (AP), der
Thrombozytenzahl sowie dem MCV. Alle Ubrigen zur Abfrage gestellten Werte wurden
deutlich seltener angegeben (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Betrachtete Laborwerte — Rotierte Komponentenmatrix

Komponente
1 2 3

Alanin-Aminotransferase (ALAT, -,132 ,785 ,034
ALT, GPT)

y-Glutamyl-Transferase (GGT) -,047 -, 141 ,823
Aspartat-Aminotransferase (ASAT, ,119 ,430 ,593
AST, GOT)

AP (alkalische Phosphatase) ,427 ,231 ,480
Ferritin ,703 ,020 ,037
Bilirubin ,632 ,260 ,258
Quick (INR) ,718 ,101 ,042
Cholinesterase ,687 ,186 -,039
Albumin ,755 ,050 ,092
Thrombozyten ,293 ,658 ,023
MCV ,315 ,608 ,091
Extraktionsmethode: Hauptkomponentenanalyse.

Rotationsmethode: Varimax mit Kaiser-Normalisierung.

Die Rotation ist in 4 Iterationen konvergiert.

Aufgeklarte Gesamtvarianz: 54,6% (1: 26,0%, 2:16,3%, 3:12,3%)
N=391

Mal der Stichprobeneignung nach Kaiser-Meyer-Olkin: .818

Signifikanz nach Bartlett: p < 0,001

Wie heterogen das hausarztliche Vorgehen bei der Analyse von Leberwerten ist, lassen die
Ergebnisse einer Faktorenanalyse erkennen'®. Wahrend ein Cluster von Hausarzt*innen das
Augenmerk vor allem auf Funktionsparameter wie Bilirubin, Quick (INR), Cholinesterase und
Albumin richtet, werden in einer anderen Gruppe Indikatoren fiir eine Zellschadigung
betrachtet: Neben weiteren Parametern findet hier vor allem die Alanin-Aminotransferase

16 Dje Faktorenanalyse dient dazu, eine gréRere Zahl von Variablen aufgrund von systematischen Beziehungen
(Korrelationen) untereinander zu Faktoren zusammenzufassen. Indem die Variation einer Variablenvielzahl auf
eine deutlich geringere Zahl von gemeinsamen Faktoren zuriickgefiihrt wird (Datenreduktion), sollen
zugrundeliegende gemeinsame Dimensionen aufgedeckt werden. Die hier gewahlte Varimax-Methode ist das
gelaufigste Verfahren, um zu interpretierbaren Faktorenlésungen zu gelangen. Als Grenze, ab der ein Item auf
einen Faktor ladt, wurde der Wert .4/-.4 gewahlt (Fromm 2008). Um die Voraussetzung fiir eine
Faktorenanalyse zu priifen, wurde der Bartlett-Test auf Spharizitat durchgefiihrt. Dieser prift die Hypothese,
dass in der Grundgesamtheit alle Korrelationskoeffizienten den Wert Null haben. Ein signifikantes Ergebnis
erlaubt die Interpretation, dass in der Grundgesamtheit ,zumindest zwischen einigen Variablen Korrelationen
bestehen; die Nullhypothese kann also zurlickgewiesen werden” (Fromm 2008: 325).
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Beachtung. Analog zu den in Abbildung 6 dargestellten Ergebnissen fallt ein weiterer Cluster
auf, der auf die y-GT als Parameter fiir eine mogliche Leberkrankheit fokussiert.

Kontrolliertes Zuwarten und Uberweisungsverhalten

Der nachste Komplex der Befragung betrifft Haltung und Verhalten in Bezug auf das
kontrollierte Zuwarten, also die Frage, ob nach der Feststellung moderat erhdhter Leberwerte
zunichst abgewartet oder eine moglichst umgehende Uberweisung zum Facharzt vorgezogen
wird. Es zeigt sich, dass mit 58% eine Mehrheit der Befragten ein zunachst abwartendes
Verhalten fir richtig halt und damit erst nach einer erneuten Untersuchung zu einem spateren
Zeitpunkt eine Uberweisung an eine héhere Fachgebietsebene in Erwigung zieht. Lediglich
ein Viertel (27%) der Hausirzt*innen zieht eine unmittelbare Uberweisung vor
(Unentschieden: 14%, keine Angabe: 1%). 79% der Arzt*innen, die in Landgemeinden (bis
5.000 Einwohner) ansassig sind, pladieren prinzipiell firr ein kontrolliertes Zuwarten; unter
Arzt*innen in GroRstidten sind dies nur rund 50%.

Als addquaten Zeitraum fiir ein kontrolliertes Zuwarten geben 82% der Befragten ein
Spektrum zwischen einer und acht Wochen an, wahrend 18% eine langere Wartedauer
vorziehen (Median: 5,0).

Pladieren bei der Frage zum Umgang mit moderat erhohten Leberwerten die meisten
Hausarzt*innen grundsatzlich fir ein kontrolliertes Zuwarten (58%), zeigen sich Unterschiede,
wenn die Arzt*innen zu ihrem tatsichlichen Uberweisungsverhalten in den letzten Jahren
gefragt werden. 37% geben hier an, die Patienten in der Regel nach Feststellung unklar
erhohter Leberwerte direkt zum Facharzt bzw. an eine Spezialambulanz Gberwiesen zu haben.
Nur 32% haben hingegen erst einmal konsequent zugewartet (Teils, teils: 30%, Keine Angabe:
1%).

Rund 82% der Hausarzt*innen geben an, die eigenen Patienten im Fall einer Uberweisung bei
einer gastroenterologischen Schwerpunktpraxis vorgestellt zu haben. Knapp 42% liberweisen
allerdings gelegentlich auch direkt an eine Leberspezialambulanz (hiervon 55% der Arzt*innen
in GroRstddten, aber nur 32% der Arzt*innen in Landgemeinden) sowie 32% zu einer
gastroenterologischen Abteilung oder Klinik (Mehrfachnennungen waren moglich).
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Zusammenarbeit mit Facharzt*innen

Tabelle 4: Bei der Zusammenarbeit zwischen Hausdrzten und Fachdrzten im ambulanten
Bereich zur Abkldrung einer Leberzirrhose kén-nen verschiedene Schwierigkeiten auftreten.
Wie hdufig treten die folgenden Schwierigkeiten lhrer Erfahrung nach auf? (N=391)

Aussage Haufig Gelegentlich

Die niedergelassenen gastroenterologischen Fachdrzte 64,2% 23,5%
sind  aufgrund  der  zahlreichen  erforderlichen
Gastroduodenoskopien und Koloskopien auf lange Zeit

ausgebucht.

Fachdrzten fehlt die erforderliche Zeit, um sich mit ihnen 35,5% 44,8%
liber die meist komplexen  Patientenprobleme

auszutauschen.

Es gibt zu wenige spezialisierte internistische Praxen in der 33,8% 36,8%

Ndihe, bei denen eine Abklédrung von Leberwerten in der
von mir gewtlinschten Weise méglich ist.

Die Patienten werden vom Facharzt nicht ausreichend (iber 25,8% 40,9%
ihre Situation aufgekldrt und kehren aus Unsicherheit zum

Hausarzt zuriick.

Man muss lange warten, bis die Fachdrzte ihre Befunde 19,4% 43,7%
weiterleiten.

Gastroenterologische Fachdrzte sind fiir die Patienten 26,9% 34,5%
schlecht erreichbar.

Im Fall eines Verdachts auf Leberzirrhose stellt der 19,4% 39,4%

Facharzt keine direkte Uberweisung zu einem
Leberzentrum aus, sodass der Patient vorerst zum
Hausarzt zuriickkehrt (Schleife und Zeitverlust).

Fachdrzte informieren den Hausarzt nicht ausreichend 15,6% 35,0%
iiber die von ihnen durchgefiihrten Untersuchungen,
Ergebnisse und/oder gestellte Diagnosen.

Die Termine bei Fachdrzten sind auf zu lange Zeit 19,7% 30,4%
ausgebucht, sodass ich den Patienten direkt in einer
klinischen Spezialambulanz vorstelle.

An den Schnittstellen der Zusammenarbeit zwischen Haus- und Fachéarzt*innen bei der
ambulanten Abklarung einer unklaren Leberkrankheit werden von den befragten
Hauséarzt*innen typische Herausforderungen benannt (vgl. Tabelle 4). Aus Sicht einer
deutlichen Mehrheit der befragten Allgemeinmediziner*innen entstehen im Alltag einerseits
Probleme durch facharztliche Terminengpasse, andererseits in der interdisziplindren
Kommunikation zwischen Haus- und Facharzt*innen. Fast Zweidrittel der Befragten haben
den Eindruck, der Facharzt klare den Patienten oft nicht ausreichend tber seine Situation auf,
zudem gingen facharztliche Befunde zu spat beim behandelnden Hausarzt ein.

Rund die Halfte (55%) der in GroRstddten niedergelassenen Allgemeinmediziner*innen
monieren, es gebe haufig oder gelegentlich zu wenige spezialisierte internistische Praxen in
der Nahe, bei denen eine adaquate Abkldrung von Leberwerten maglich sei. In Kleinstadten
und Landgemeinden nehmen sogar 74% bzw. 85% dieses Problem haufig oder gelegentlich
wahr.
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Eine knappe Mehrzahl (51%) der befragten Hausarzt*innen beurteilt die Zusammenarbeit mit
niedergelassenen Gastroenterologen bei der Abklarung unklarer Leberwerterh6hungen oder
der Diagnosestellung Leberzirrhose positiv. Dagegen bewerten 42% die Kooperation als eher
schlecht oder sogar sehr schlecht. Nur 29% der Allgemeinmediziner*innen in GroRstadten
stufen die Zusammenarbeit als schlecht ein, wohingegen fast jeder zweite Kollege (45%) in
Landgemeinden, Klein- und Mittelstddten ein negatives Urteil abgibt.

Verbesserungspotenziale und Fortbildungsinteresse

Aufgrund der zundchst relativ unspezifischen Symptomatik wird die Diagnose einer
chronischen Leberparenchymerkrankung oft erst gestellt, wenn sich bereits eine relevante
Leberfibrose oder gar Leberzirrhose entwickelt hat. Als besonders vielversprechende
MalRnahme zur Erhéhung des Friihdiagnose-Anteils von Patienten sehen die befragten
Hauséarzt*innen in Anbetracht des derzeitigen heterogenen Vorgehens und der bestehenden
Schnittstellenprobleme  die  Einfihrung  eines  strukturierten  Diagnose- und
Therapiealgorithmus an. 82% halten die Etablierung eines solchen Behandlungspfads fiir eher
effektiv oder sogar sehr effektiv. 62% halten eine Erweiterung der Laboruntersuchung im
Rahmen der Gesundheitsuntersuchung ab dem 35. Lebensjahr fiir eine eher effektive oder
sogar sehr effektive MalRnahme. Etwa die Halfte pladiert fir die Einflhrung eines expliziten
Leber-Check-ups im Rahmen der GKV (52%).

Weitere Erhebungen weisen darauf hin, dass Hausdrzt*innen sich der Wichtigkeit des Themas
Friherkennung von Leberkrankheiten bewusst sind und die Kompetenz von
Allgemeinmediziner*innen insgesamt selbstkritisch einschatzen, wenn es um die Abklarung
von erhdhten Leberwerten geht. So sehen 45% einen gewissen Nachholbedarf und 17% sogar
einen groBen Nachholbedarf in diesem Bereich (ausreichend kompetent: 18%, schwer zu
sagen: 20%). In diesem Zusammenhang ware es nach Meinung von 68% der Befragten eher
bzw. sehr hilfreich, wenn es vermehrt Fortbildungsveranstaltungen fiir Hausarzt*innen zur
Abklarung von Leberwerten gabe (nicht hilfreich: 31%, keine Angabe: 1%).

6.2 Biostatistische Evaluation

Die Ergebnisse der biostatistischen Evaluation sind in drei Abschnitte gegliedert. Zunachst
werden die Ergebnisse der deskriptiven Analysen dargestellt, welche die Fallzahlen, den
Einschlussprozess, sowie allgemeine Patientencharakteristika betreffen. Im Abschnitt zum
primaren Endpunkt werden die Primarauswertung und weitere Analysen zum Endpunkt 1
beschrieben. Der dritte Abschnitt enthalt die Ergebnisse zu den sekundaren Endpunkten der
biostatistischen Evaluation (Endpunkte 2-4).

Ergebnisbericht 43 Geférdert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: SEAL
Forderkennzeichen: 01NVF16026

6.2.1 Deskriptive Analysen
6.2.1.1 Das SEAL-Programm in Zahlen

Zur Charakterisierung der “SEAL-Teilnehmer” wird im Folgenden die Nennerpopulation der
Primdrauswertung beschrieben. Der Einschlussprozess lasst sich folgendermalien
zusammenfassen:

e 12093 Pat. wurden insgesamt im HA-eCRF erfasst
e 234 Pat. wurden ausgeschlossen (1.94%)
e Anzahl ausgeschlossener Patienten nach Ausschlussgrund (jeweils ohne
Bericksichtigung der tbrigen Ausschlussgriinde):
— 0 mit Check-up auRerhalb des Zeitraums 01/2018-02/2021
— 211 ohne Eingang der schriftl. Einverstandniserklarung bei der AOK-RPS

— 46 mit unvollstandigem HA-eCRF (fehlende Werte in den Angaben APRI, AST und
Normwert, Thrombozytenzahl, Alter, Geschlecht, Check-up-Datum)

— 90 waren zum Zeitpunkt des Check-up nicht AOK-RPS-versichert
— 16 waren zum Zeitpunkt des Check-up jinger als 35 Jahre
— 6 mit vorbekannter Zirrhose
— 0 kundigten die AOK-Mitgliedschaft vor Ende des SEAL-Programms und, falls
vorhanden, vor positiver FA-Diagnose
e 11859 Pat. wurden eingeschlossen (Nennerpopulation der SEAL-Teilnehmer)

Der erste bzw. letzte SEAL-Check-up fand statt am 18.01.2018 bzw. 28.02.2021. Die letzte
Studienvisite war am 29.04.2021. Hohe Rekrutierungszahlen wurden nach einer Anfangsphase
von 2 bzw. 3 Quartalen erreicht, wobei die meisten Rekrutierungen im ersten Quartal 2019
stattfanden (vgl. Abbildung 7 und Tabelle 22).
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Abbildung 7: Anzahl SEAL-Check-ups je Quartal
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Bei einem erhohten APRI-Wert (>0,5) in Kombination mit mindestens einer erhohten
Transaminase (AST, ALT) wurden die Patienten von der Hausarztpraxis (HA) zur Abklarung an
einen Facharzt bzw. ein Leberzentrum weitergeleitet, wobei nicht alle Weitergeleiteten
abgeklart wurden. Im Detail betraf das folgende Patientenzahlen:

1. 11859 Pat. nahmen beim HA am SEAL-Check-up teil

— 488 Pat. hatten beim SEAL-Check-up einen erhéhten APRI in Kombination mit
mindestens einer erhéhten Transaminase (AST, ALT)

e 248 Pat. mit erhdhtem APRI in Kombination mit mindestens einer
erhohten Transaminase wurden nicht vom FA oder LZ abgeklart

2. 179 Pat. wurden beim FA untersucht
— 34 Pat. wurden vom FA zum LZ weitergeleitet
e 16 Pat. wurden vom FA weitergeleitet, aber nicht im LZ abgeklart
3. 79 Pat. wurden im LZ abgeklart

Demnach wurden 240/488=49.2% der abzukldrenden Patienten beim FA oder direkt im LZ
untersucht. Zu Studienbeginn war von einer 100%igen Wahrnehmung der Facharzttermine
ausgegangen worden (vgl. Abschnitt zur Fallzahlberechnung).

6.2.1.2 Bildung der Kontrollgruppe

Im Folgenden wird die Bildung der Kontrollgruppe fiir die Primarauswertung beschrieben.
Grundmenge waren alle Versicherten der AOK-RPS, die in den Jahren 2016-2017 an
mindestens einem Check-up 35 teilgenommen haben; im Fall mehrerer Check-up-Teilnahmen
wurde jeweils der erste Termin in diesem Zeitraum betrachtet. Dies traf auf 13808 Versicherte
(3.8%) zu.

e 364053 Vers. der AOK-RPS nahmen im Zeitraum 2016-2017 am Check-up teil

e 14483 Vers. wurden ausgeschlossen (3.98%)

e Anzahl ausgeschlossener Personen nach Ausschlussgrund (jeweils ohne
Berlicksichtigung der tGbrigen Ausschlussgriinde):

— 7 waren zum Zeitpunkt des Check-up jlnger als 35 Jahre
— 2542 hatten bereits vor dem Check-up eine Zirrhose-/Fibrose-Diagnose

— 11969 waren im Jahr vor bzw. nach dem Check-up nicht durchgangig bei der AOK-
RPS versichert

e 349570 Vers. wurden eingeschlossen (Nennerpopulation der Kontrollgruppe)

In Abbildung 8 ist der Einschlussprozess beider Kollektive zusammengefasst.
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SEAL-Teilnehmer ] [ Kontrollgruppe 1
12093 Pat. in 2018-2021 364053 Vers. der AOK-RPS
im HA-eCRF erfasst mit CU35-Teilnahme in 2016-2017

- 0 mit Check-up auBerhalb des Zeitraums R K ——

01/2018-02/2021 {14483 Ausschliisse (3.98%)
- 211 ohne Eingang der schriftl.
Einverstandniserklarung bei der AOK-RPS - 7 waren zum Zeitpunkt des Check-up
- 46 mit unvollstandigem HA-eCRF . junger als 35 Jahre i
- 90 waren zum Zeitpunkt des Check-up - 2542 hatten bereits vor dem Check-up eine
nicht AOK-RPS-versichert . Zirrhose-/Fibrose-Diagnose :
- 16 waren zum Zeitpunkt des Check-up - 11969 waren im Jahr vor bzw. nach dem
junger als 35 Jahre Check-up nicht durchgangig bei der

- 6 mit vorbekannter Zirrhose AOK-RPS versichert
- 0 kiindigten AOK-Mitgliedschaft vor Ende | ™
des SEAL-Programms bzw. vor positiver

FA-Diagnose
11859 Pat. ausgewertet 349570 Pat. ausgewertet
(Nennerpopulation der SEAL-Teiln.) (Nennerpopulation der Kontrollen)

Abbildung 8: Einschlussprozess der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen

. In den Listen der Ausschliisse sind Mehrfachzdhlungen enthalten, da mehrere
Ausschlussgriinde gleichzeitig vorliegen kénnen. Ein HA-eCRF galt als unvollstindig, wenn
mindestens eine der folgenden Angaben fehlte: APRI, AST, AST-Normwert,
Thrombozytenzahl, Alter, Geschlecht, Check-up-Datum.

6.2.1.3 Charakteristika und Mortalitat der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen

In diesem Abschnitt erfolgt ein Vergleich der allgemeinen Patientencharakteristika der SEAL-
Teilnehmer und der Kontrollen. Als Vergleichszeitpunkt dient das dokumentierte Datum des
SEAL-Check-up (SEAL-Teilnehmer) bzw. des ersten Check-up im Kontrollzeitraum
(Kontrollgruppe).

Tabelle 5: Charakteristika der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen. MW, Mittelwert; Min,
Minimum; Q1, erstes Quartil; Q3, drittes Quartil; Max, Maximum

Anzahl Frauen (#, %) Alter (MW) Alter (Min, Q1, Median, Q3, Max)
SEAL-Teiln. 11859 6465 (54.52%) 60.85 35506072 100
Kontrollen 349570 193860 (55.46%) 62.36 355162 75108
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Der Frauenanteil unter SEAL-Teilnehmern und Kontrollen ist vergleichbar. Auch die
Altersstruktur ist sehr dhnlich, wobei die SEAL-Teilnehmer im Schnitt geringfligig jlinger sind.
Dazu passend lasst sich bzgl. der Mortalitit feststellen, dass die Uberlebensraten der SEAL-
Teilnehmer oberhalb derjenigen der Kontrollen liegen (vgl. Abbildung 9). Allerdings ist der
Unterschied auch hier geringfiigig und nur aufgrund der groBen Fallzahlen sichtbar. Die
Auswertung des primdren Endpunkts der Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm
erfolgte wie vorab festgelegt adjustiert fiir das Geschlecht und Alter.

= Kontrollen == SEAL-Teilnehmer
__ 100.0%
ko
>
=
©
c
)]
£ 99.0%1
2
o)
©
=
w
[
S 98.0%-
©
@
0
S
0 73 146 219 292 365

Tage seit Check-up
Anzahl unter Risiko

== 349570 348559 347123 345701 344103 342486
== 11359 11244 10857 10319 9654 9002

Abbildung 9: Uberlebensraten von SEAL-Teilnehmern und Kontrollen seit dem individuellen
Check-up-Termin nach Kaplan-Meier

(keine Adjustierung fiir Confounder). Neben den geschétzten Uberlebensfunktionen sind
auch die punktweisen 95%-Konfidenzbdnder dargestellt. Die Zensierung erfolgte spdtestens
nach 365 Tagen und ggf. frither zum 31.03.2021 (Datenstand der finalen AOK-Stammdaten)
oder das Ende der individuellen AOK-RPS-Versicherung (nur bei SEAL-Teilnehmern, da die
Kontrollen per Einschlusskriterium in den vier Folgequartalen des Check-up APK-RPS-
versichert waren). Die geschétzte Ein-Jahres-Mortalitéit betrégt 1.78% unter den SEAL-
Teilnehmern und 2.03% in der Kontrollgruppe.

6.2.1.4 Reprasentativitat der Check-up-Teilnehmer fiir Versicherte 235 Jahre

Die Repréasentativitatsanalyse vergleicht zwei Kollektive: Check-up-Teilnehmer der AOK-RPS
(mindestens ein Check-up im Zeitraum 2016-2017) und AOK-RPS-Versicherte der
Zufallsstichprobe. Als Vergleichszeitpunkt dient fiir die Check-up-Teilnehmer das Datum des
ersten Check-up im Zeitraum 2016-2017. Fir die AOK-Versicherten der Zufallsstichprobe wird
der 01.01.2016 herangezogen, da sie an diesem Tag definitionsgemal mindestens 35 Jahre alt
waren.
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Tabelle 6: Charakteristika der Check-up-35-Teilnehmer und Versicherten iiber 35 Jahren. In
Einzelfdllen (n=7) sind Check-up-Teilnahmen von Personen unter 35 Jahren dokumentiert,
welche in diesem Zeitraum aber nicht erstattungsfédhig waren. MW, Mittelwert; Min,
Minimum; Q1, erstes Quartil; Q3, drittes Quartil; Max, Maximum

Anzahl Frauen (#, %) Alter (MW) Alter (Min, Q1, Median, Q3, Max)
CU35-Teiln. 364053 201027 (55.22%) 61.94 32516175108
Vers. U35 180000 93794 (52.11%) 60.33 3548 59 74 108

Der Frauenanteil ist in der Gruppe der Check-up-35-Teilnehmer geringflgig héher. Beziglich
der Altersstruktur fallt auf, dass die Check-up-35-Teilnehmer im Durchschnitt etwas alter sind,
als die (zur Check-up-Teilnahme berechtigten) AOK-RPS-Versicherten der Zufallsstichprobe.
Dies kann als Hinweis gewertet werden, dass Frauen und Altere eher das Angebot des Check-
up-35 wahrnehmen; die Unterschiede sind allerdings klein.

6.2.2 Primdarer Endpunkt
6.2.2.1 Primarauswertung des primaren Endpunkts (wDef)

Ziel der Primadrauswertung ist es abzuschatzen, welchen Effekt das SEAL-Programm auf die
Friihdiagnoserate in der Regelversorgung und somit in der Kontrollpopulation gezeigt hitte.
Als Effektmal® wurde a priori das marginale Odds-Ratio mit nach oben offenem einseitigem
95%-Konfidenzintervall zum Vergleich der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL festgelegt. Wie im Abschnitt zur Operationalisierung
(5.2.5) beschrieben, wurde auRerdem vorab beschlossen, dass fiir die Primarauswertung die
weiten Definitionen zugrunde gelegt werden.

In der SEAL-Nennerpopulation wurden bei 45 Patienten Diagnosen nach der weiten Definition
gestellt, was nach Standardisierung mittels logistischer Regression einer Inzidenz von 3.83%o
entspricht (vgl. Tabelle 7 und Tabelle 8). Demgegeniiber gab es innerhalb der gréReren
Kontrollgruppe 1174 Falle und damit eine standardisierte Inzidenz von 3.36%o, die aufgrund
der Standardisierung auf die Kontrollpopulation mit der rohen Inzidenz tGbereinstimmt. Die
Inzidenz in der SEAL-Population ist also im Vergleich etwas héher als in der Kontrollpopulation,
wobei das Konfidenzintervall aufgrund der kleineren GruppengrofRe breiter ausfallt.

Tabelle 7: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (jeweils wDef). Die
Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-up-
Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. KI, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o) Std. Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 11859 45 3.795 3.832 [2.475, 5.188]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]
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Tabelle 8: Resultat der logistischen Regression (wDef). Der primdre Endpunkt (Friihdiagnose
ja/nein) wurde auf Individualebene und gemeinsam in beiden Nennerpopulationen
modelliert, wobei die Variable SEAL die Gruppenzugehdérigkeit angibt (0 = Kontrollgruppe, 1 =
SEAL-Teilnehmer). Das Alter bezieht sich auf das jeweilige Check-up-Datum und wurde in
nicht gerundeten Dekaden angegeben, zusdtzlich wurden das quadrierte und logarithmierte
Alter in das Modell aufgenommen. Mdgliche Abhdngigkeiten innerhalb der Check-up-Praxen
(HA) wurden durch cluster-robuste Standardfehler beriicksichtigt. SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Ki, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.142  0.207 [0.800, 1.629] 0.730 0.466
Weiblich 0.461 0.027 [0.411,0.516] -13.426  0.000
Alter 5.110 11.504 [0.062,421.491] 0.725 0.469
Alter”2 0.891 0.081 [0.745,1.066] -1.265 0.206
log(Alter) 0.872 5.877 [0.000, 5e+05] -0.020 0.984
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.001] -5.387 0.000

Das anhand der standardisierten Inzidenzen bestimmte marginale Odds-Ratio betragt 1.14
und ist in Tabelle 9 mit dem zugehorigen Standardfehler sowie den ein- und zweiseitigen 95%-
Konfidenzintervallen dargestellt. Es kann folgendermaRen interpretiert werden: Die Chance
der Kontrollen, eine Friihdiagnose zu erhalten, ware laut Schatzung um 14.1% groRer
(einseitiges 95%-Konfidenzintervall: bis zu 19.9% kleiner) ausgefallen, wenn die Kontrollen am
SEAL-Programm teilgenommen hatten. Auf Basis des Konfidenzintervalls kann die Erhéhung
der Chance einer Diagnosestellung im SEAL-Programm somit nicht als erwiesen angesehen
werden.

Tabelle 9: Ergebnis der Primdrauswertung - marginales Odds-Ratio der auf die
Kontrollpopulation standardisierten Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm
(wDef). SE, Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.141 0.207 [0.801, +Inf) [0.736, 1.547]

6.2.2.2 Ubersicht der Ergebnisse der Analysen zum primiren Endpunkt

Zusatzlich zur Primarauswertung wurden weitere sekunddre Analysen zum primdaren
Endpunkt durchgefihrt, um den Einfluss der Operationalisierung sowie Effekte in Subgruppen
zu untersuchen. Ein Teil dieser Analysen wurde post-hoc durchgefiihrt und entsprechend
gekennzeichnet. Die genaue Spezifikation der Sekunddrauswertungen sowie die
Einzelergebnisse finden sich im Anhang (11.4); hier erfolgt eine Zusammenfassung der
wesentlichen Kennzahlen und eine Interpretation im Kontext der (ibrigen Analysen zum
primdren Endpunkt. Fir eine bessere Ubersichtlichkeit werden dabei die in Tabelle 10
aufgefiihrten Abkiirzungen verwendet.
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Tabelle 10: Abkiirzungen fiir die Analysen zum primdren Endpunkt

Abkiirzung | Analyse bzw. zugrundeliegende Definition

wDef weite Definition (bei Betrachtung des gesamten Zeitraums entspricht dies der
Primarauswertung)

eDef enge Definition

wDefAOK | weite Definition anhand AOK-Daten
eDefAOK | enge Definition anhand AOK-Daten
wDefFA Facharzt-dominierte weite Definition

wDefXalL | weite Definition mit langerer Riickschau unter Ausschluss von Patienten mit
Zirrhosediagnose der Krankheitsstadien 2-4

wDef95 weite Definition unter Annahme einer hypothetischen 95%igen Weiterleitung

Die Fallzahlen und Inzidenzen sind in zwei Tabellen mit unterschiedlicher Sortierung
zusammengefasst; Tabelle 11 ermoglicht je Auswertung einen direkten Vergleich zwischen
SEAL- und Kontrollgruppe, Tabelle 12 erleichtert fiir die jeweilige Gruppe den Vergleich der
Ergebnisse der Subgruppenanalysen.
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Tabelle 11: Ubersicht der Fallzahlen und Inzidenzen aller Analysen zum primdéren Endpunkt
(a): Die Zeitraumangaben prd-COVID bzw. COVID bedeuten, dass die jeweilige Analyse auf
den Zeitraum vor bzw. wéihrend der COVID-19-Pandemie eingeschrinkt wurde. Die Analysen
wDefAOK/eDefAOK waren bedingt durch die Datenverfiigbarkeit nur fiir den Prd-COVID-
Zeitraum mdglich. Die Inzidenzen sind in Promille angegeben. Kl, Konfidenzintervall

Zeitraum  Gruppe Nennerpop. Falle Inzidenz Std. Inz. 95%-KI

wDef gesamt SEAL 11859 45 3.795 3.832 [2.475,5.188]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

pra-COVID SEAL 5922 27 4.559 4.512 [2.214,6.809]

Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

coviD SEAL 5937 18 3.032 3.133 [1.566, 4.700]

Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

eDef gesamt SEAL 11859 22 1.855 1.883 [0.998, 2.768]
Kontr. 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

pra-COVID SEAL 5922 11 1.857 1.838 [0.606, 3.071]

Kontr. 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

wDefAOK pra-CoOVID SEAL 5632 24 4.261 4.205 [2.436,5.974]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

eDefAOK pra-COVID SEAL 5639 15 2.660 2.621 [1.268,3.974]
Kontr. 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

wDefFA  gesamt SEAL 11859 53 4.469 4.513 [2.939, 6.086]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

pra-COVID SEAL 5922 33 5.572 5.514 [2.809, 8.219]

Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

wDefXal gesamt SEAL 11755 39 3.318 3.335 [2.024, 4.646]
Kontr. 348071 733 2.106 2.106 [1.927,2.285]

pra-COVID SEAL 5861 24 4.095 4.056 [1.771,6.342]

Kontr. 348071 733 2.106 2.106 [1.927,2.285]

wDef95  gesamt SEAL 11859 86 7.330 7.402 -
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 -
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Tabelle 12: Ubersicht der Fallzahlen und Inzidenzen aller Analysen zum primdéren Endpunkt
(b): Die Zeitraumangaben prd-COVID bzw. COVID bedeuten, dass die jeweilige Analyse auf
den Zeitraum vor bzw. wéihrend der COVID-19-Pandemie eingeschrinkt wurde. Die Analysen
wDefAOK/eDefAOK waren bedingt durch die Datenverfiigbarkeit nur fiir den Prd-COVID-
Zeitraum mdglich. Die Inzidenzen sind in Promille angegeben. Kl, Konfidenzintervall

Gruppe Zeitraum  Nennerpop. Falle Inzidenz Std. Inz. 95%-KI

wDef SEAL gesamt 11859 45 3.795 3.832 [2.475,5.188]
pra-CoOVID 5922 27 4.559 4.512 [2.214,6.809]

coviD 5937 18 3.032 3.133 [1.566, 4.700]

Kontr. gesamt 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

pra-COVID 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

coviD 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

eDef SEAL gesamt 11859 22 1.855 1.883 [0.998, 2.768]
pra-COVID 5922 11 1.857 1.838 [0.606, 3.071]

Kontr. gesamt 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

pra-COVID 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

wDefAOK SEAL pra-COVID 5632 24 4.261 4.205 [2.436,5.974]
Kontr.  pra-CoOVID 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

eDefAOK SEAL pra-COVID 5639 15 2.660 2.621 [1.268, 3.974]
Kontr.  pra-CoOVID 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

wDefFA  SEAL gesamt 11859 53 4.469 4.513 [2.939, 6.086]
pra-COVID 5922 33 5.572 5.514 [2.809, 8.219]

Kontr. gesamt 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

pra-COVID 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

wDefXalL SEAL gesamt 11755 39 3.318 3.335 [2.024, 4.646]
pra-COVID 5861 24 4.095 4.056 [1.771, 6.342]

Kontr. gesamt 348071 733 2.106 2.106 [1.927, 2.285]

pra-COVID 348071 733 2.106 2.106 [1.927,2.285]

wDef95  SEAL gesamt 11859 86 7.330 7.402 -
Kontr. gesamt 349570 1174 3.358 3.358 -
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Zusammenfassung der Ergebnisse (Tabelle 10 - Tabelle 12).

Es fallt auf, dass die rohen Inzidenzen mit den standardisierten Inzidenzen Uiber alle Analysen
hinweg weitestgehend Ubereinstimmen, was auf die sehr dahnlichen Kovariablenverteilungen
der SEAL-Teilnehmer und der Kontrollen zurlckzufiihren ist. Vor Projektbeginn waren
Frihdiagnoseraten (Inzidenzen) von 4.0%o. fir die Kontrollgruppe und 6.0%o fiir die SEAL-
Teilnehmer angenommen worden. Im Vergleich mit dem Resultat der Primdarauswertung
(wDef) wird deutlich, dass die standardisierte Rate der Kontrollgruppe mit 3.4%o. nahe beim
angenommenen Wert liegt, die standardisierte Rate der SEAL-Teilnehmer mit 3.8%o aber
niedriger als erwartet ist. Ein moglicher Grund dafir ist die unerwartet gering ausgefallene
Weiterleitungsquote vom Hausarzt zum Facharzt oder Leberzentrum, die bereits im Abschnitt
der deskriptiven Analysen beschrieben wurde. Geht man in einer - angesichts der Ergebnisse
rein hypothetischen - Hochrechnung von einer 95%igen Weiterleitung aus (wDef95), so ergibt
sich eine Inzidenz von 7.4%o, die sogar (iber der angenommenen Rate von 6.0%o ldge.

Die Subgruppenanalysen zur Primarauswertung zeigen, dass die Friihdiagnoserate unter den
SEAL-Teilnehmern im Pra-COVID-Zeitraum (4.5%o.) héher war als im COVID-Zeitraum danach
(3.1%o0). Es lasst sich nur mutmaRen, ob die Gesamtinzidenz ohne das Auftreten der COVID19-
Pandemie hoher gewesen ware.

Betrachtet man die Ergebnisse der Auswertung gemaR enger Definition (eDef), fallt auf, dass
im Vergleich zur Primdrauswertung unter den SEAL-Teilnehmern nur halb so viele Falle
einflieRen, aber unter den Kontrollen ein wesentlich geringerer Unterschied besteht. Diese
selektive Diskrepanz kdnnte durch eine differenziertere Diagnostik mit hoherer diagnostischer
Genauigkeit fiir eine tatsachlich vorhandene Lebererkrankung im Rahmen des SEAL Programm
erklart und als Lerneffekt im Rahmen der Teilnahme an einem Lebervorsorgeprogramm
gedeutet werden. Im Vergleich der Zeitrdume zeigt sich hier kein Hinweis auf einen
Unterschied, was aber auf die geringen Fallzahlen zuriickzufiihren sein konnte.

Legt man auch fiir die SEAL-Teilnehmer die AOK-Daten anstelle der prospektiven eCRF-Daten
zugrunde und schrankt — bedingt durch die Datenverfliigbarkeit — den Analysezeitraum ein,
resultiert das in einer standardisierten Inzidenz von 4.2%. (wDefAOK), was approximativdem
Ergebnis der entsprechenden Subgruppenanalyse zur Primadrauswertung nach der weiten
Definition (wDef, pra-COVID) entspricht. Die entsprechende Analyse bzgl. der engen Definition
(eDefAOK) ergibt dagegen eine standardisierte Inzidenz von 2.6%. fiir die SEAL-Teilnehmer,
die im Vergleich zur Inzidenz der auf den Pra-COVID-Zeitraum eingeschrankten, reguldren
Auswertung nach der engen Definition (1.8%o) deutlich hdher ausfallt. Dies kénnte ebenfalls
als Hinweis auf einen gescharften diagnostischen Blick im SEAL-Vorsorgeprogramm
interpretiert werden.

Die Auswertung nach der Facharzt-dominierten weiten Definition (wDefFA) fiihrt verglichen
mit der Primarauswertung zu einer hoheren Inzidenz, da hier - in besserer Analogie zu den
Routinedaten-basierten Definitionen in der Kontrollgruppe - bereits der Verdacht eines
Facharztes auf Leberfibrose/-zirrhose einen Fall konstituiert, selbst wenn eine nachfolgende
Abklarung im Leberzentrum dies dann ausschloss.

Die Analyse wDefXalL (weite Definition mit Iangerer Riickschau unter Ausschluss von Patienten
mit Zirrhosediagnose der Krankheitsstadien 2-4) ergibt fiir beide Gruppen von der
Primdrauswertung abweichende Inzidenzen, und auch die Nennerpopulationen sind kleiner,
da in dieser Auswertung zusatzlich Patienten ausgeschlossen werden. Es fallt auf, dass unter
diesen Bedingungen insbesondere die Inzidenz der Kontrollgruppe mit 2.1%0 deutlich
niedriger ausfallt als in der Primdrauswertung. Das kdnnte verschiedene Ursachen haben: Eine
lickenhafte Kodierung von ICD-10-Codes in der Regelversorgung kann dazu fiihren, dass
pravalente Falle in der Primarauswertung falschlicherweise als inzident identifiziert werden,
wohingegen sie aus dieser Analyse aufgrund der langeren Riickschau ausgeschlossen werden.
Ebenfalls denkbar ist, dass in den GKV-Routinedaten anteilig mehr Falle der
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Krankheitsstadien 2-4 bzw. weniger der Krankheitsstadien 0-1 dokumentiert sind, als in den
eCRF-Daten der SEAL-Teilnehmer. Dies belegt die Schwierigkeit im Vergleich prospektiver
Daten mit historischen Kodierungen.

Uber alle Analysen hinweg lasst sich feststellen, dass die Einschrankung auf den Pra-COVID-
Zeitraum zu einem gegenlaufigen Effekt der Standardisierung fiihrt, d.h. die Inzidenzen unter
den SEAL-Teilnehmern werden im Gegensatz zur Betrachtung des gesamten Zeitraums nach
unten korrigiert. Die spricht fiir eine unterschiedliche Zusammensetzung der SEAL-Kollektive
im Pra-COVID- und COVID-Zeitraum, wobei der Effekt der Standardisierung auch hier sehr
gering ausfallt.
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Tabelle 13: Ubersicht der geschétzten marginalen Odds-Ratios aller Analysen zum priméren
Endpunkt: Die Zeitraumangaben prd-COVID bzw. COVID bedeuten, dass die jeweilige Analyse
auf den Zeitraum vor bzw. wdhrend der COVID-19-Pandemie eingeschréinkt wurde. Die
Analysen wDefAOK/eDefAOK waren bedingt durch die Datenverfiigbarkeit nur fiir den Prd-
CoVID-Zeitraum méglich. Das marginale Odds-Ratio vergleicht jeweils die auf die
Kontrollpopulation standardisierten Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm.

mOR, marginales Odds-Ratio; SE, Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich

Zeitraum mOR SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
wDef gesamt 1.141 0.207 [0.801, +Inf) [0.736, 1.547]
pra-COVID 1.345 0.350 [0.769, +Inf) [0.658, 2.032]
coviD 0.933 0.239 [0.539, +Inf) [0.463, 1.402]
eDef gesamt 0.688 0.165 [0.416, +Inf) [0.364, 1.011]
pra-COVID 0.671 0.230 [0.293, +Inf) [0.220, 1.123]
wDefAOK pra-CoOvID 1.253 0.272 [0.806, +Inf) [0.720, 1.786]
eDefAOK pra-CoOVID 0.958 0.254 [0.541, +Inf) [0.461, 1.455]
wDefFA gesamt 1.345 0.240 [0.950, +Inf) [0.874, 1.816]
pra-COVID 1.645 0.413 [0.966, +Inf) [0.835, 2.455]
wDefXalL gesamt 1.586 0.322 [1.056, +Inf) [0.955, 2.216]
pra-COVID 1.930 0.559 [1.010, +Inf) [0.834, 3.026]
wDef95  gesamt 2.213 - - -

Da die standardisierten Inzidenzen liber die Analysen hinweg recht unterschiedlich ausfallen,
streuen die zur Quantifizierung des SEAL-Effekts herangezogenen marginalen Odds-Ratios
ebenfalls deutlich. Die Primarauswertung ergibt mit einem marginalen Odds-Ratio von 1.141
einen Hinweis auf einen leicht positiven Effekt. Dagegen resultieren die auf den COVID-
Zeitraum eingeschrankte Primdrauswertung sowie die auf der engen Definition basierenden
Analysen (eDef, eDefAOK) in Odds-Ratios kleiner als Eins und damit unterhalb des Nulleffekts,
da die standardisierten Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer kleiner ausfielen als die der
Kontrollgruppe. Alle Ubrigen Analysen fuhren zu Odds-Ratios groBer als Eins und damit
geschatzten Effekten zugunsten des SEAL-Programms.

Es ist aber zu beachten, dass mit Ausnahme von wDefXal samtliche Auswertungen ein Odds-
Ratio ergeben, dessen einseitiges 95%-Konfidenzintervall die Eins enthélt, sodass nicht
ausgeschlossen werden kann, dass die tatsachlichen Inzidenzen unter SEAL-Teilnehmern und
Kontrollen gleich sind. Die einseitigen Konfidenzintervalle der Analyse wDefXal liegen
oberhalb des Nulleffekts, wobei beriicksichtigt werden muss, dass es sich dabei um Post-hoc-
Analysen handelt.

6.2.3 Sekundare Endpunkte
6.2.3.1 Die Teilnahmeraten von Hausarzten (Endpunkt 2)

Als ,Hausadrzte” werden in diesem Abschnitt keine Einzelpersonen, sondern Praxen bzw.
Betriebsstatten bezeichnet. In Tabelle 14 sind die Teilnahmeraten nach Bundesland
dargestellt: Von insgesamt 2210 infrage kommenden Hauséarzten in Rheinland-Pfalz und im
Saarland nahmen 201 aktiv am SEAL-Programm teil, was einer Teilnahmerate von 9.1%
entspricht. Weiterhin fallt auf, dass die Uberwiegende Mehrheit der SEAL-Hausdrzte aus
Rheinland-Pfalz stammen, die Teilnahmerate im kleineren Saarland aber deutlich hoéher
ausfiel.
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Tabelle 14: Teilnahmerate von Hausdrzten nach Bundesland. Als ,,SEAL-Hausdrzte” wurden
alle Praxen gezdhlt, die in das SEAL-Programm eingeschrieben waren und mindestens ein HA-
eCRF angelegt haben. ,Alle Hausdrzte” bezeichnet séimtliche Hausdrzte, die laut AOK-Daten
im SEAL-Zeitraum mindestens einen Check-up durchgefiihrt haben.

SEAL- Alle Teilnahmerate

Hausérzte Hausérzte (%)

Rheinland- 141 1764 7.99
Pfalz

Saarland 60 446 13.45

Gesamt 201 2210 9.10

Die SEAL-Hauséarzte rekrutierten im Mittel 60 Patienten (vgl. Tabelle 15), wobei kein
nennenswerter Unterschied zwischen Rheinland-Pfalz und Saarland erkennbar ist. In beiden
Bundeslandern gab es Praxen, die 420 respektive 345 und damit auBergewdhnlich viele
Patienten rekrutierten. Das zeigt sich auch in der Tatsache, dass die gemittelten
Rekrutierungszahlen deutlich Gber den Medianen liegen, und im Histogramm im Anhang
(Abbildung 13).

Tabelle 15: Anzahl rekrutierter Patienten je SEAL-Hausarzt nach Bundesland des Hausarztes

Mittelwert Minimum Median Maximum

Rheinland-Pfalz 61.7 1 30 420
Saarland 57.5 1 34 345
Gesamt 60.5 1 31 420

6.2.3.2 Die Pravalenz von erhohten Leberwerten sowie der ursédchlichen
Grunderkrankungen (Endpunkt 3)

Diese Analysen betreffen die eCRF-Daten der SEAL-Teilnehmer, wobei auch Teilnehmer
auBerhalb der Nennerpopulation der Primdrauswertung beriicksichtigt sind. Neben den
nachfolgenden Auswertungen wurden zur Untersuchung der Entwicklung zwischen Hausarzt-
und Facharzttermin sowie als Plausibilitatsprifung die jeweiligen APRI-Werte
gegenibergestellt; diese Ergebnisse finden sich im Anhang (11.6).

6.2.3.2.1 Pravalenz erhohter Leberwerte

Von den 12047 SEAL-Teilnehmern wiesen 10466 (86.9%) normwertige AST- und ALT-Werte
auf. 6.1% der Teilnehmer hatten einen erhohten AST-Wert und 11.3% einen erhdohten ALT-
Wert. Bei 1581 (13.1%) Patienten war mindestens einer der beiden Werte erhéht. Tabelle 16
liefert die zugehorige Kontingenztafel.

Tabelle 16: Erhéhte AST- und ALT-Werte laut HA-eCRF. Grundmenge sind alle Patienten, fiir
die beide Leberwerte und die zugehérigen Normwerte dokumentiert wurden.

AST normwertig AST erhoht Gesamt

ALT normwertig 10466 (86.9%) 220 (1.8%) 10686 (88.7%)

ALT erhéht 844 (7.0%) 517 (4.3%) 1361 (11.3%)

Gesamt 11310 (93.9%) 737 (6.1%) 12047 (100.0%)
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6.2.3.2.2 Ursachliche Grunderkrankungen laut Facharzt

Tabelle 17: Ursachen der Leberwerterhéhungen laut fachdrztlicher Schlussfolgerung.
Grundmenge sind alle Patienten, fiir die im FA-eCRF mindestens eine Ursache oder ,keine
Ursache gefunden” dokumentiert wurde (n=183). Die Anteilangabe bezieht sich jeweils auf
diese Grundmenge. Je Patient kbnnen mehrere Ursachen vorliegen.

Ursache laut FA Anzahl Pat. Anteil (%)
Fettleber (NAFLD/NASH) 108 59.0
Keine Ursache gefunden 34 18.6
Alkoholische Hepatopathie 32 17.5
DILI 30 16.4
Autoimmune Lebererkrankung 12 6.6
— Autoimmune Hepatitis 8 4.4
— Primér bilidre Cholangitis (PBC) 4 2.2
— Nicht naher differenziert 1 0.5
— Primar sklerosierende Cholangitis (PSC) 0 0.0
Chronische Virushepatitis C 7 3.8
Eisenspeichererkrankung (Himochromatose) 5 2.7
Rechtsherzinsuffizienz 4 2.2
Chronische Virushepatitis B 3 1.6
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 2 1.1
Maligner Lebertumor 2 1.1
Familidre cholestatische Hepatopathie 0 0.0
Kupferspeicherkrankheit 0 0.0
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6.2.3.2.3 Ursachliche Grunderkrankungen laut Leberzentrum

Tabelle 18: Ursachen der Leberwerterhéhungen laut Schlussfolgerung des Leberzentrums.
Grundmenge sind alle Patienten, fiir die im LZ-eCRF mindestens eine Ursache oder , keine
Ursache gefunden” dokumentiert wurde (n=80). Die Anteilangabe bezieht sich jeweils auf
diese Grundmenge. Je Patient kbnnen mehrere Ursachen vorliegen.

Ursache laut LZ Anzahl Pat. Anteil (%)
Fettleber (NAFLD/NASH) 49 61.3
Alkoholische Hepatopathie 15 18.8
Keine Ursache gefunden 8 10.0
Chronische Virushepatitis C 5 6.2
DILI 4 5.0
Autoimmune Lebererkrankung 4 5.0
— Autoimmune Hepatitis 2 2.5
— Primér bilidre Cholangitis (PBC) 1 1.2
— Nicht naher differenziert 1 1.2
— Primar sklerosierende Cholangitis (PSC) 0 0.0
Maligner Lebertumor 3 3.8
Chronische Virushepatitis B 1 1.2
Eisenspeichererkrankung (Himochromatose) 1 1.2
Rechtsherzinsuffizienz 1 1.2
Familidre cholestatische Hepatopathie 1 1.2
Kupferspeicherkrankheit 0 0.0
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel 0 0.0
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6.2.3.3 Die Pravalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population (Endpunkt 4)

Im Gegensatz zum primdren Endpunkt werden bei dieser Auswertung Pravalenzen betrachtet.
Daher wird bei Zirrhose-/Fibrose-Diagnosen nicht unterschieden, ob es sich um bereits
bekannte oder um Erstdiagnosen im Rahmen eines Check-up handelt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 19 zusammengefasst. Im Vergleich mit den in den
Auswertungen zum primaren Endpunkt ermittelten Inzidenzen féllt auf, dass die Zirrhose-
/Fibrose-Pravalenzen deutlich héher ausfallen. Das entspricht den Erwartungen, da solche
Diagnosen in der Regel nicht einmalig gestellt werden, sondern ab der Erstdiagnose liber einen
langen Zeitraum hinweg immer wieder dokumentiert werden. Zudem lasst sich fiir die Jahre
2016 bis 2019 bei beiden Definitionen ein leichter Abwartstrend der Pravalenz feststellen.

Tabelle 19: Préivalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population auf der Basis der
Diagnosen aller Versorgungssektoren. Als Nennerpopulation wurden je Jahr alle Versicherten
der AOK-RPS betrachtet, die in dem Jahr an mindestens einem Check-up teilgenommen
haben. Als prévalent nach der weiten Definition (wDef) bzw. der engen Definition (eDef)
gelten dabei alle Personen der Nennerpopulation, fiir die im gleichen Jahr eine entsprechende
Diagnose dokumentiert ist. Die Prédvalenzen sind in Promille angegeben.

Nennerpop. Falle [wDef] Pravalenz [wDef] Falle [eDef] Pravalenz [eDef]

2016 187689 1625 8.66 1445 7.70
2017 184917 1560 8.44 1396 7.55
2018 186161 1546 8.30 1408 7.56
2019 182331 1306 7.16 1190 6.53

Dariber hinaus wurden die diagnostizierten Falle separat fir die drei Versorgungssektoren
ambulante Versorgung, Institutsambulanzen und stationdre Versorgung ausgewertet; die
Ergebnisse sind im Anhang (11.7) dargestellt und lassen sich folgendermalien
zusammenfassen: Die Uberwiegende Mehrzahl der Diagnosen stammt aus der ambulanten
Versorgung und nur ein geringer Anteil wurde von Institutsambulanzen dokumentiert. Der im
Gesamten beobachtete Abwartstrend der Pravalenz im Zeitraum 2016 bis 2019 kehrt sich in
einen Aufwaértstrend um, wenn man lediglich die Diagnosen der Institutsambulanzen
betrachtet.

6.3 Gesundheitsokonomische Evaluation
6.3.1 Casemix Krankheitsstadien (Endpunkt 10)

Da SEAL der Friihdiagnose von Fibrosen dienen soll, wurde als erstes im Rahmen der
Evaluation untersucht, ob und in welchem AusmaR Fibrosen mit dem Praventionsprogramm
SEAL tatsachlich ,friher” detektiert wurden. Es erfolgt eine vergleichende Beschreibung des
Casemix der Krankheitsstadienl” zum Zeitpunkt der Erstdiagnose von SEAL-Fillen und
Regelversorgungsfallen.

Die Auswertung zeigt, dass im Rahmen von SEAL detektierte Fibrosen weniger oder weniger
schwerwiegende Komplikationen aufweisen im Vergleich zu Fibrosen in der
Regelversorgungs-Kontrollkohorte (nseai=45; nekv=1.016, siehe Abbildung 10). Wahrend in der
Regelversorgung 25,2 % der Fibrosen bei Erstdiagnose bereits dekompensiert sind
(Krankheitsstadien 3 oder 4), sind es im Rahmen des SEAL-Programms nur 6,7 %. Der Anteil
an dekompensierten Zirrhosen in SEAL ist signifikant niedriger als in der Regelversorgung
(zweiseitiger Test, chi2(1)=8,02, p=0,005). Wahrend der Anteil an dekompensierten Zirrhosen

17 Krankheitsstadien gemaR D’Amico et al., (2006). Diese werden durch das Auftreten spezifischer
Komplikationen charakterisiert (fir Details siehe Tabelle 59)

59 Geférdert durch:

Ergebnisbericht

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: SEAL
Forderkennzeichen: 01NVF16026

im Krankheitsstadium 4 bei Erstdiagnose sowohl in der Regelversorgung als auch in SEAL
gering ist, zeigt sich der Unterschied insbesondere in der relativen Haufigkeit des
Krankheitsstadiums 3.

Krankheitsstadien SEAL Krankheisstadien GKV-Kontrollkohorte
(Weite Definition) n=45 (weite Definition) n=1.016
6,67% 0,00% 0,39%

6,67% 24,80%

3,64% P

71,16%
86,67%

m Stadium 0-1 = Stadium 2 Stadium 3 = Stadium 4 m Stadium 0-1 = Stadium 2 Stadium 3 = Stadium 4

Abbildung 10: Casemix Krankheitsstadien - SEAL vs. Kontrollkohorte

. Krankheitsstadien der SEAL-Teilnehmern bzw. GKV-Fibrose-Kontrollkohorte. Datenbasis fiir
Zuteilung der Stadien der SEAL-Teilnehmer: eCRF-Diagnosedaten sowie GKV-Daten, sofern
verfligbar. Bei unterschiedlicher Klassifikation gemafll eCRF und GKV-Daten wurde jeweils
das hohere Stadium als mal3geblich erachtet. SEAL-Teilnehmer ohne Angabe Uber
Komplikationen im eCRF ohne vorliegende GKV-Daten (n=3) wurden dem Stadium 0/1
zugeteilt. Datenbasis flir Kontrollkohorte: GKV-Daten.

Eine darliberhinausgehende Gegeniiberstellung des grunderkrankungsspezifischen Casemix
konnte zusatzlich eine Approximation der potenziell einzusparenden Behandlungskosten je
Grunderkrankung ermoglichen. Das Mengengerist ist in Tabelle 60 im Anhang zu finden. Zur
Bewertung einer potenziellen Veranderung der Behandlungskosten bei frihzeitigerer
Diagnose ware zur Multiplikation ein Preisgerist erforderlich. In Anbetracht der niedrigeren
Beobachtungsanzahlen fir den SEAL-Casemix sowie fiir mehrjahrige GKV-Behandlungskosten
fir die einzelnen Grunderkrankungen, in Kombination mit hohen Varianzen in den
individuellen Kosten und resultierenden Powerproblemen, wurde von der Bestimmung eines
Preisgerusts je Grunderkrankung abgesehen.

6.3.2 Diagnostizierte Hepatopathien (Endpunkte 5 und 6)

Der medizinische Nutzen von SEAL ist nicht zwingend auf die Friiherkennung von Fibrosen
beschrankt. Tatsachlich haben 81,25 % der Patienten, die auf Grund des erhéhten APRI zur
facharztlichen Abklarung erscheinen, (noch) keine relevante Fibrose. Allerdings haben 155
dieser Patienten ohne Fibrose dennoch eine andere relevante Lebererkrankung. Schliel3t man
diese anderen Lebererkrankungen ein, so liegt die Falsch-Positiv-Rate des SEAL-Algorithmus
(nur noch) bei 16,67 %. Fiir die meisten dieser Hepatopathien ist zumindest ein gewisser
medizinischer Nutzen durch eine frithere Diagnose zu erwarten.

Die Hepatitis C Virus-Infektion gilt als vollstandig heilbar. Bei zehn der 240 Patienten mit
fachérztlicher Abklarung ist eine Hepatitis C diagnostiziert worden (4,2 %). Zwei Hepatitis C-
Erkrankungen wurden im Rahmen von SEAL neu entdeckt. Somit lag die Inzidenz von Hepatitis
C bei SEAL-Teilnehmern mit fachéarztlicher Abklarung bei 0,83 %. Die Hepatitis B Virus-
Infektion ist ebenfalls einer therapeutischen medikamentdsen Intervention zuganglich. Sie ist
im strengsten Sinne nicht vollstandig heilbar, es besteht aber eine hohe Chance auf dauerhafte

Ergebnisbericht 60 c\efamen durch:

- .
< Gemeinsamer
7 Bundesausschuss

Innovationsausschuss

S
S
2



Akronym: SEAL
Forderkennzeichen: 01NVF16026

Unterdriickung der Virusreplikation.'® Bei vier der 240 SEAL-Teilnehmer mit facharztlicher
Abklarung wurde eine Hepatitis B-Infektion diagnostiziert (1,7 %). Davon waren drei nicht-
vorbekannt. Insgesamt wurde zwei SEAL-Teilnehmern ohne relevante Fibrose eine nicht-
vorbekannte chronische Hepatitis-Viruserkrankung®® (einmal B, einmal C) diagnostiziert. Fiir
diese Patienten hat SEAL mit hoher Wahrscheinlichkeit als Primarpravention gewirkt, da die
Grunderkrankung mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit heilbar bzw. vollstandig kontrollierbar
ist, sodass auf ihrem Boden keine Fibrose entstehen dirfte.

In Hinblick auf den Patientennutzen ist es wichtig zu berlcksichtigen, dass selbst bei
unheilbaren Krankheiten eine Therapie zu einer Lebensqualitdtsverbesserung fiihren kann.
Selbst bei Krankheiten, die keiner spezifischen therapeutischen Intervention zuganglich sind,
kann ein Nutzen fir die Patienten nicht pauschal ganzlich abgestritten werden. Im
Allgemeinen gilt keine der im Rahmen von SEAL-detektierten Hepatopathien als ganzlich nicht
behandelbar. Die alkoholische und nicht-alkoholische Fettlebererkrankung sind jedoch relativ
schwer therapierbar, da diese Hepatopathien derzeit keiner medikamentésen Therapie
zuganglich sind. Zur Verbesserung der Fettleber stellt eine Lebensstildanderung der Patienten
die wichtigste TherapiemalRnahme dar. Auch auf eine Rechtsherzinsuffizienz kénnen sich
neben der medikamentdsen Therapie Lebensstilinderung und didtetische MalRknahmen
glnstig auswirken. Die Erfolgswahrscheinlichkeit ist dann stark vom individuellen Patienten
abhangig. Dementsprechend sind hier auch die Erfolgsraten deutlich variabler einzuschatzen
und (im Schnitt) deutlich niedriger als bspw. im Vergleich zu den oben genannten
Virushepatitis-Infektionen.

6.3.3 Diagnosekosten (Endpunkt 7)

Die zusatzlichen Diagnosekosten im Rahmen des SEAL-Algorithmus wurden mit 8,86 EUR je
SEAL-Teilnehmer (Zusammensetzung siehe Tabelle 20) beziffert. Dies entspricht in
Anbetracht der Fallzahlen (45 bzw. bzw. 22) jeweils 2.334,30 EUR je detektierter relevanter
Fibrose (F3 und F4) bzw. 4.774,71 EUR je frihdiagnostizierter Zirrhose im engen Sinne (F4). Es
gilt zu beachten, dass diese Werte eher als Obergrenze zu verstehen sind, da sie tendenziell
eine Uberschitzung darstellen. So enthalten sie auch Laborleistungen von Fachirzten anderer
Fachrichtungen und es wurde eine gleichermalRen hohe Biopsiequote wie in SEAL unterstellt.

'8 Erfolgsrate laut ex ante Experteneinschitzung der Arzte (Leberspezialisten) des SEAL-Konsortiums ca. 90 %
19 Es wurde keine andere Ursache fiir die Leberwerterhéhung festgestellt
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Tabelle 20: Zusammensetzung der zusdtzlichen Diagnosekosten je SEAL-Teilnehmer

Auflistung (zusdtzlicher) Leistungen im SEAL-Diagnoseprozess je Arztebene, theoretische Einzelkosten, Zusatzkosten unter
Berticksichtigung durchschnittlicher empirischer Preise aus GKV-Abrechnungsdaten (mit Mengengeriist aus SEAL-Daten).

Zusatzliche Diagnosekosten im | EBM Einzelkosten- durchschnittlich
Rahmen des SEAL-Programms | bzw. basis abgerechnete Zusatzkosten
OPS (theoretisch) (Preisgeriist GKV-Daten; Mengen-
(mit  EBM-Kosten geriist SEAL-Daten)
aus Q2/2021 und )
LZ-Pauschale aus | 1€ilnehmer | SEAL-
2020) auf dieser Teilnehmer
Arztebene
Hausarzt / Check-up 35: 1,61 EUR 1,61 EUR
e APRI-Bestimmung 0,75 EUR 0,59 EUR 0,59 EUR
- Leberwert ALT (GPT) 32070 0.25 EUR
- Leberwert AST (GOT) ’
- Thrombozyten 32069 0,25 EUR
32037 0,25 EUR
e Abdomineller Ultraschall
- JeSchall 33042 (15,91 EUR)*
- je Teilnehmer
1,02 EUR 1,02 EUR
Facharzt: 206,50 EUR 3,12 EUR
e Blutbild/Labor 72,16 EUR 152,85 EUR 2,31 EUR
* Pauschale & 37,71 EUR® 53,65 EUR 0,81 EUR
Untersuchung
Leberzentrum: 620,09 EUR 4,13 EUR
* Ambulant (Pauschale) 145,00 EUR | 157,98 EUR% 1,05 EUR
[M bzw. H]
bzw. 191,77 EUR
e Stationdr - diagnostische | 1.557 1b 462,11 EUR 3,08 EUR
Biopsie [M bzw. H] 1-442.0P
Summe 8,86 EUR

* Ultraschaluntersuchungen bzw. Biopsien werden nicht bei allen SEAL-Teilnehmern vorgenommen. Biopsien
bei 13,92 % der Patienten, die im LZ (ambulant) vorstellig wurden bzw. 0.09 % der Nennerpopulation.

** geschatzter Wert auf Basis von empirischen GKV-Abrechnungsdaten der SEAL-Patienten mit Biopsie
2 Berechnet mit der Grundpauschale GOP 13212.
b in Verbindung mit DRG H12C oder H62B.

6.3.4 Kurzfristige Behandlungskosten (Endpunkt 8a)

Die kurze Frist umfasst das Quartal der Fibrosediagnose sowie das Folgequartal. Die
Kostenschatzung auf Basis der GKV-Daten (siehe Tabelle 61 im Anhang) gibt einen Anhalt
dafir, dass die erwarteten kurzfristigen GKV-Gesamtkosten im Schnitt im Falle mit
Friherkennung etwas niedriger liegen als im Falle ohne Fritherkennung (ca. 9.373 EUR vs.

20 Bereinigt um einen Patienten mit Behandlungskosten-Institutsambulanz fiir entdecken Leberkrebs. (3.434,45
EUR — 145 EUR=3.289,45 EUR)
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10.621 EUR, p<0,001). Diese Tendenz ist auch in den kumulierten Leber-assoziierten Kosten??
zu erkennen (2.629 EUR vs. 3.027 EUR, p=0,055) und wird dort durch die signifikant
niedrigeren Ici-assoziierten stationdren Behandlungskosten getrieben (987 EUR vs. 1.547 EUR,

p<0,001). Die Ici-assoziierten kurzfristigen Medikationskosten unterscheiden sich nicht
signifikant.

2! Diese setzen sich aus den von niedergelassenen Internisten bzw. Gastroenterologen abgerechneten Kosten
sowie Ici-assoziierten stationdren Kosten und Ici-assoziierten Medikationskosten zusammen.

Ergebnisbericht 63 Geférdert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



Akronym: SEAL

Forderkennzeichen: 01NVF16026

Tabelle 21: Verteilung der Grunderkrankungen & Krankheitsstadien in SEAL sowie in der GKV-Fibrose-Kontrollkohorte (Mengengeriist)

Fiihrende Stadium 0-1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 Gesamt
Grunderkrankungen

SEAL n=44 Kontroll- Kontroll- Kontroll- Kontroll- Kontroll-
Kontrollkohorte n=1022 | SEAL kohorte |SEAL Kohorte | SEAL Kohorte | SEAL Kohorte | SEAL Kohorte
Autoimmun Hepatitis 9,09% | 098%| 0,00%| 0,00%| 000%| 0,20%| 0,00%| 0,00%| 9,09%| 1,17%
DILI 455%| 587%| 0,00%| 0,29%| 0,00%| 088%| 0,00%| 000%| 4,5%| 7,05%
Eisenspeicherkrankheit | 0,00%| 1,37 %| 2,27%| 000%| 0,00%| 0,29%| 0,00%| 0,00%| 2,27%| 1,66%
Fettleber oder Alkohol | 54,55% | 51,86 %| 2,27 %| 2,84 %| 455%| 17,81%| 0,00%| 0,29%| 61,36% | 72,80 %
Hepatitis B 2,27%| 19 %| 0,00%| 0,10%| 0,00%| 0,59%| 0,00%| 0,00%| 2,27%| 2,64%
Hepatitis C 455%| 587%| 2,27%| 0,10%| 0,00%| 098%| 0,00%| 010%| 6,82%| 7,05%
Rechtsherzinsuffizienz 455%| 1,17%| 0,00%| 0,00%| 0,00%| 2,25%| 0,00%| 0,00%| 4,5%| 3,42%
Maligner Tumor 9,09% | 245%| 0,00%| 0,20%| 0,00%| 157%| 0,00%| 0,00%| 9,09%| 4,21%
Gesamt 88,64%| 71,53%| 6,82%| 3,52%| 455%| 2456%| 0,00%| 0,39%| 100 % 100 %
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Vergleicht man die geschatzten Kosten im Falle mit Friiherkennung (n=44) mit den
empirischen Kosten aus SEAL (n=28), also ebenfalls mit Friiherkennung (siehe Tabelle 21, so
zeigt sich, dass die empirischen Gesamtkosten der SEAL-Patienten mit Fibrose niedriger liegen
als die geschatzten Kosten (7.173 EUR vs. 9.373 EUR). Auch die Ici-assoziierten stationdren
Kosten sind signifikant geringer (613 EUR vs. 987 EUR)?2. Lediglich die empirisch beobachteten
Medikationskosten, insbesondere die Ici-assoziierten sind im Schnitt signifikant hoher als jene,
die aus der Schatzung mit Friihdiagnose resultieren (3.096 EUR vs. 1.606 EUR). Hierbei gilt
jedoch zu beachten, dass sich der Casemix der 28 empirisch beobachteten Versicherten von
dem der 44 Personen fir die hypothetische Kostenschatzung unterscheidet. Bericksichtigt
man fir die Kostenschatzung den Casemix der 28 Personen, so ergeben sich Ici-assoziierte
Medikationskosten in HOhe von ca. 2.394 EUR (statt 1.606 EUR). Damit liegen die geschéatzten
Kosten immer noch, aber weniger stark unter den empirisch beobachteten Ici-assoziierten
Medikationskosten. Es kdnnte sich also die Frage stellen, ob die Ici-assoziierten
Medikationskosten im Rahmen einer Friihdiagnose mit gezieltem Praventionsprogramm
hoher sein konnten als in der Regelversorgung und somit in der Kostenschatzung
unterschiatzt.?3 Theoretisch erscheint es jedoch wenig plausibel, dass die Behandlungskosten
der Grunderkrankungen auf Grund der Friihdiagnose der Fibrose héher sein kdnnten als bei
spaterer Diagnose.

In diesem Lichte kann konservativ angenommen werden, dass die kurzfristigen
Behandlungskosten mit Friihdiagnose sich nicht signifikant von denen ohne Friihdiagnose
unterscheiden, da der Effekt niedriger stationdrer Ici-assoziierter Kosten, ggf. durch hohere
Ici-assoziierte Medikationskosten aufgehoben wird. Zumindest ist aber unter dieser Annahme
nicht damit zu rechnen, dass durch Einfiihrung von SEAL in die Regelversorgung in den ersten
zwei Quartalen nach Fibrosediagnose hohere Ici-assoziierte Behandlungskosten verursacht
werden als in der Regelversorgung ohne Friihdiagnose.

6.3.5 Mittelfristige Behandlungskosten (Endpunkt 8b)

Die mittlere Frist umfasst Kosten vom Quartal der Inzidenz sowie der vier Folgequartale. Fir
diesen Zeitraum liegen nur flr elf SEAL-Patienten mit Fibrose Abrechnungsdaten vor.
Entsprechend ist die Ubertragbarkeit als duferst gering zu erachten und es erfolgt ein Fokus
auf die geschitzten Kosten (fiir eine tabellarische Ubersicht siehe Tabelle 62 im Anhang).

Auch in der mittleren Frist sind sowohl die GKV-Gesamtkosten (16.597 EUR vs. 17.466 EUR)
als auch die stationdren Kosten (gesamt, i.e. 9.002 EUR vs. 9.528 EUR, sowie Ici-assoziiert,
1.450 EUR vs. 1.967EUR) im Fall mit Friiherkennung statistisch signifikant niedriger als im Fall
ohne Friherkennung. In Summe sind die erwarteten Ici-assoziierten Kosten in der mittleren
Frist im Schnitt ca. 672 EUR glinstiger im Fall mit Friiherkennung (zweiseitiger t-Test: p=0,014).
Die Medikationskosten unterscheiden sich (nach wie vor) nicht signifikant.?*

22 Auch die stationdren Gesamtkosten sind geringer, hier kénnte sich jedoch auch zusétzlich ein
Selektionseffekt ergeben haben, dass moglicherweise Teilnehmer wegen anderer Krankenhausteilnehmer SEAL
nicht abgeschlossen haben kdnnten und somit nicht zu SEAL-Fallen wurden.

23 Ob in der Regelversorgung medikamentése Therapien im Vergleich zu SEAL verzdgert eingeleitet werden
oder ggf. auch bei anderen Grunderkrankungen Anderungen der Therapie stattgefunden haben, kann auf Basis
der vorliegenden Daten nicht beantwortet werden.

%4 Bej einem Vergleich der empirischen und der geschitzten Kosten bei Frithdiagnose fillt auf, dass die
empirisch beobachteten stationaren Kosten (1.360 EUR vs. 9.002 EUR bzw. Ici-assoziiert 592 EUR vs. 1.450 EUR)
deutlich niedriger sind, wahrend die Medikationskosten deutlich héher sind (4.939 EUR vs. 3.942 EUR bzw. Ici-
assoziiert 4.126 EUR vs. 2.034 EUR). Es sei jedoch erneut auf die niedrige Beobachtungszahl (n=11) und den
abweichenden Casemix der empirischen SEAL-Kosten im Vergleich zu den geschéatzten Kosten hingewiesen. Fir
die Merkmale der elf beobachteten SEAL-Fibrose-Patienten, welche nur eine Teilpopulation darstellen, lagen
die geschatzten Ici-Medikationskosten im Fall mit Friihdiagnose bspw. bei 3.260 EUR (statt 2.034 fiir die 44
Fibrose-Patienten).
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6.3.6 Langerfristige Behandlungskosten (Endpunkt 9a)

Fir die langere Frist wurde der groRtmogliche Zeitraum gewahlt, fiir den Abrechnungsdaten
von GKV-Versicherten mit Fibrose-Erstdiagnose zur Verfliigung stehen. Sie umfasst daher
Kosten vom Quartal der Inzidenz sowie der fiinf Folgejahre. Fiir eine tabellarische Ubersicht
der langerfristigen Kosten siehe Tabelle 63 im Anhang. Signifikante Unterschiede in den
langerfristigen Kosten mit und ohne Frithdiagnose bestehen - wie bereits in der kurzen und
mittleren Frist - in den GKV-Gesamtkosten und im stationdren Bereich. Insbesondere sind die
erwarteten durchschnittlichen Ici-assoziierten stationdren Kosten bei Friihdiagnose signifikant
niedriger als im Fall ohne Frihdiagnose (3.094 EUR vs. 4.186 EUR, p=0,001). Dies erscheint
plausibel, da insbesondere Komplikationen im Rahmen einer Dekompensation der Fibrose
stationire Aufenthalte erforderlich machen. Uberdies scheinen auch die Medikationskosten
mit Friihdiagnose etwas niedriger zu liegen als im Fall ohne Friihdiagnose. Dies erscheint in
Hinblick auf Medikamente zur Vorbeugung und/oder Behandlung von (erneuten)
Komplikationen nicht unplausibel, da diese die bei starkerem Fibroseausmal} bzw. héherem
Krankheitsstadium wahrscheinlicher sind. Der Unterschied ist jedoch nur schwach signifikant
(13.842 EUR vs. 14.678 EUR, p=0,068).

6.3.7 Break-Even-Analyse (Endpunkt 9b)

Entsprechend der Schatzung fir die langere Frist ist bei Friherkennung mit einer
Kostensenkung der Ici-assoziierten Behandlungskosten je Fibrose von 15,7 % zu rechnen
(6.552,08 EUR vs. 7.769,97 EUR). Dem stehen zusatzlichen Diagnosekosten in Hohe von
2.334,30 EUR je Fibrose, die bei Einflihrung des Praventionsprogramms in die Regelversorgung
entstehen, gegeniber. Somit reicht die erwartete Kostensenkung durch die Friiherkennung
nicht aus, um auch die zusatzlichen Diagnosekosten vollstandig zu decken. Zusammenfassend
erscheint SEAL zumindest in den ersten finf Jahren mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht
kosteneffizient zu sein.?® Der erwartete Anstieg der Kosten unter Berlicksichtigung der
zusatzlichen Diagnosekosten ist, wenngleich statistisch signifikant, - aus unserer Sicht -
o6konomisch aber nicht erheblich. Fiir langere Zeithorizonte kdnnen auf Basis der vorliegenden
Daten keine Aussagen getroffen werden. Somit kann auch fir diese eine Kosteneffizienz nicht
ausgeschlossen werden.

6.3.8 Anzahl Screening-MaRnahme je diagnostizierte Leberfibrose (Endpunkt 11)

Die im Rahmen des SEAL-Programms gescreente Nennerpopulation umfasst 11.859 Checkup-
Patienten. Unter lhnen wurden 45 Fibrosen im weiten Sinne und 22 Fibrosen im engen Sinne
entdeckt. Demnach miissen mit dem im Rahmen des SEAL-Programms vorgesehenen
spezifischen Algorithmus im Schnitt jeweils 264 Personen gescreent werden, um eine Fibrose
(=F3) bzw. 539 Personen um eine Fibrose im engen Sinne (F4) zu entdecken.?®

6.3.9 Alternative APRI-Cufoffs

Die Wahl des APRI-Cutoff-Levels hat Einfluss auf die Sensitivitdit und Spezifitat der
Screeningmalnahme.?” Im SEAL-Programm erfolgte eine Weiterleitung ab einem APRI > 0,5
(in Kombination mit erh6hten Transaminasen ALT und/oder AST). Im Rahmen der Evaluation
kann kein optimaler Cutoff bestimmt werden. Die Entscheidung lber den Cutoff (hier: liber
einen hoheren Cutoff) erfordert einen Trade-Off zwischen niedrigerer Sensitivitat bei zugleich
hoherer Spezifitat. Zur Veranderung von Sensitivitdt und Spezifitdt bei Wahl alternativer

%5 Bei dieser Betrachtung wird jedoch - im Sinne des primaren Endpunkts von SEAL - ausschlieRlich auf entdeckte
Fibrosen und die Kosten fiir ebendiese Patienten fokussiert.

26 Es sei daran erinnert, dass SEAL auf der ersten Stufe weder einen zusatzlichen Arztbesuch noch eine
zusatzliche diagnostische Untersuchung, insbesondere keine (zuséatzliche) invasive Mallnahme, umfasst.
Dariiber hinaus sind die zusatzlichen Diagnosekosten auf der ersten Stufe duflerst gering. Vor diesem
Hintergrund kommt der NNS zur Beurteilung von SEAL keine wesentliche Bedeutung zu.

27 somit bspw. auch auf das Verhiltnis der Diagnosekosten zur Anzahl der diagnostizierten Fibrosen oder die
NSS.
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(hoherer) APRI-Cutoffs siehe Tabelle 64 im Anhang. In Hinblick auf die Kosten konnte ein
hoherer APRI-Cutoff bspw. - vor dem Hintergrund der relativ geringen Diagnosekosten auf
Hausarzteben - durch sinkendende Facharztweiterleitungen ggf. in Summe niedrigere
Diagnosekosten je Fibrose implizieren, bei zugleich niedrigerem medizinischen Nutzen durch
eine hohere Anzahl an Falsch-Negativen, die also nicht zum Facharzt weitergeleitet werden.

6.3.10 Facharztliche Abklarung auBBerhalb von SEAL

Innerhalb der Nennerpopulation gab es 488 Patienten, die beim Hausarzt das Kriterium zur
Weiterleitung erfiillen. Die Auswertung der Primadrdaten ergibt, dass von diesen 488 SEAL-
Teilnehmern 240, also 49,2 % bei einem SEAL-Facharzt, niedergelassen oder Leberzentrum,
abgeklart und dokumentiert wurden. Vor diesem Hintergrund wurde fiir den ambulanten
niedergelassenen Bereich Uberprift, ob ggf. eine facharztliche Abklarung auRerhalb von SEAL
stattgefunden haben konnte.?® Fiir 213 der 248 nicht-angekommenen SEAL-Teilnehmer liegen
entsprechende Abrechnungsdaten vor. Zur Identifikation einer facharztlichen Abklarung
wurde jeweils ermittelt, ob fiir den entsprechenden Patienten im Checkup-Quartal oder in
den vier folgenden Quartalen von einem Arzt Abrechnungen einer spezifischen
Facharztgruppe (operationalisiert (iber den Facharztgruppenschlissel) vorliegen. Die
Auswertung der Abrechnungsdaten ergibt, dass von einer maximalen realen Abklarung der
SEAL-Patienten mit Facharztweiterleitung (n=488) von 81,1 % ausgegangen werden kann
(ndmlich 240 innerhalb von SEAL-Abgeklarte, zuziiglich 1562° moglicherweise auBerhalb von
SEAL-Abgeklarte). Diese Abklarungsquote ist als Obergrenze zu verstehen. Sie deutet darauf
hin, dass der (kumulierte) medizinische Nutzen von einem solchen Praventionsprogramm
praktisch (deutlich) hoher liegen konnte, als es die SEAL-Fallzahlen vermuten lassen.
Gleichzeitig implizieren die moglichen Abklarungen auBerhalb von SEAL auch eine mogliche
Unterschatzung der Summe der Kosten (iber die SEAL-Teilnehmer.

6.4 Psychosoziale Evaluation und prozessbezogene Evaluation
6.4.1 Qualitative Evaluation

In der Summe wurde Audiomaterial mit Umfang von 4 Stunden und 32 Minuten produziert
und es wurden 323 Textstellen codiert, wobei im Durchschnitt pro Interviewpartner 29
Textstellen vorlagen. Sofern Themen mehrfach angesprochen wurden, wurden sie auch
mehrfach als Textstellen codiert. Insgesamt wurden acht Oberkategorien mit 25
Unterkategorien definiert. Im Folgenden werden die Ergebnisse auf Basis des Codesystems
Schritt flr Schritt dargestellt.

Informationen Uber das SEAL-Programm

Nicht alle Patienten waren sich dessen bewusst, dass sie an einem Lebervorsorgeprogramm
teilnehmen. Vier Personen gaben an, dass ihnen in der hausérztlichen Versorgung Information
dariiber gegeben wurden, was das SEAL-Programm ist und warum es sinnvoll ware, daran
teilzunehmen.

"Ja. Und dann ist mir so ein Programm vorgestellt worden, hat er mir ein Schreiben
gegeben." (P 11)

"Er hat mir halt empfohlen, da dran teilzunehmen, hat mich zu einem anderen Spezialisten
fiir Leberwerte weitergeschickt, also gesagt, ich soll bitte zu der und der Arztin, die halt bei
dieser Umfrage hier auch mitmacht, und das habe ich ja dann natiirlich auch befolgt." (P 7)

28 Oder ggf. auch innerhalb von SEAL, aber lediglich nicht dokumentiert worden ist.

2% Davon 4 Patienten von SEAL-FA, 66 Patienten von Nicht-SEAL-FA mit AGS 23-32, 23 Patienten konsultierten
einen NICHT-SEAL-Internist mit AGS 03 und bei 63 Patienten war der SEAL-HA selbst ein Internist (AGS 03).
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Zwei Patienten duRerten sich jedoch gegensatzlich. Ihnen war nicht bewusst, was das SEAL-

Programm ist und sie wurden erst durch die schriftliche Einladung zum Telefoninterview
darauf aufmerksam.

"Unser Hausarzt hat mir ein Schreiben hingelegt und hat gesagt, ich soll das unterschreiben.
Ich wusste momentan nicht, was ich unterschreibe. Ich habe gedacht das wdre durch den
Datenschutz, weil man das iiberall momentan unterschreiben muss. Das habe ich nachher

erst erfahren, wie ich Post von euch gekriegt habe." (P 1)

"Wie komme ich liberhaupt dazu, in dieses Programm zu kommen? Aus welchem Grund?"
(P4)

Das fehlende Bewusstsein liber die Teilnahme an SEAL und damit auch Uiber dessen Inhalte,
Abldaufe und Bedeutung kann mit zwei Faktoren zusammenhdngen. Einerseits spielen
mangelndes Interesse, eingeschrankte kognitive Fahigkeiten und damit verbunden
unzureichende Gesundheitskompetenz in Kombination mit Verstandnisproblemen eine Rolle.

"Ach was haben Sie denn gemacht? Ultraschall. Das weif$ ich. Es ist mir jetzt nicht alles
geldufig, muss ich sagen." (P 10)

"Ich verstehe die Medizin gar nicht." (P 3)

"Der hat mir das gesagt, ich konnte mir das aber nicht merken, weil, ja, das sind immer so
spezielle Namen." (P 7)

Andererseits wird der Informationsfluss zwischen den Versorgern und den Patienten als nicht
ideal empfunden. Die Patienten sahen hier mehrheitlich die Mediziner bzw. das
Praxispersonal in der Pflicht, aktiv Informationen zu vermitteln.

"Der hat mich dumm sterben lassen (lacht)." (P 1)

"Er saf$ praktisch mit dem Riicken zu mir am PC, und ich safs hinter ihm noch auf dieser
Untersuchungsliege und habe dann mitgelesen, was er getippt hat." (P 9)

"Aber ich weif3, dass eine Arzthelferin, so wie ich das gehért habe, hat die das mit
reingebracht und hat gesagt: "Herr Doktor, das nehmen wir auch mit ins Programm. Und
irgendwie ... na, er hat es mir dann angeboten. Aber wie und was? Einen Haufen Blut habe
ich abgenommen gekriegt, aber ich weifs nicht wofiir, was da alles analysiert wurde oder
sonst irgendwas. Das kann ich nicht sagen." (P 2)

Arzt-Patienten-Beziehung

Der nicht optimal laufende Informationsfluss hing mit der Arzt-Patienten-Beziehung
zusammen. Die Halfte der Patienten stellten sich in ihren Erzahlungen iberwiegend passiv dar.

"Es hat mich ja keiner danach gefragt." (P 8)

"Also wenn sie jetzt sagen wiirde: "kommen Sie dann einmal” schon, aber ansonsten wiirde
ich jetzt von mir aus jetzt nicht noch einmal hinlaufen, weil, wenn sie das sagt, das miisste so
gehen, und dann, sie als Arztin diirfte das ja dann wissen." (P 7)

Andere hingegen schildern ihren Umgang mit dem medizinischen Personal deutlich aktiver,
wobei dies jedoch meist mit Unzufriedenheit tber die Behandlungssituation einhergeht.

“Ich werde das jetzt abwarten, was sie mir erzéhlt. Wenn ich damit nicht zufrieden bin, dann
wiirde ich vielleicht noch mal einen Termin beim Internisten abmachen und fragen, ob er mir
noch mal ein bisschen dazu erzéhlen kann." (P 9)
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"Ich muss ja jetzt dann wieder dahin, und dann werde ich das auch ansprechen. Deshalb sage
ich ja, ich drgere mich iiber mich selbst, dass ich das da nicht gleich angesprochen habe." (P
8)

"Dann werde ich sofort reagieren, werde ich das Gespréich suchen." (P 10)

"Ich muss mich sehr stark einbringen. Sehr stark." (P 11)

Die Bewertung der Kommunikation stand direkt in Verbindung mit dem Vertrauen der
Patienten in ihre Versorger und der Beurteilung deren Kompetenz. In den meisten Fallen, in
denen von guter Kommunikation berichtet wurde, fiel auch ein insgesamt positives Urteil Giber
die versorgende Person. Gleichwohl schatzten manche Patienten vor allem bei komplexeren
Gesundheitsproblemen ihre Hausarzte als nicht kompetent genug ein.

"Und ich glaube auch, mein Hausarzt ist da nicht so der mafsgebende Mann, finde ich." (P 11)

"Ach na ja, hat man kein Vertrauen." (P 3)

Die Mehrheit jedoch war sehr zufrieden mit ihrer hausarztlichen Versorgung. Es ist
anzunehmen, dass selten extrem negative Einschatzungen in diesem Bereich auftraten, da
Selektionsprozesse bei der Wahl des Versorgers wirken, bis man eine Person gefunden hat,
bei der man sich wohl fihlt.

"“Ich vertraue meinem Arzt blind." (P 2)
"Der ist gut. [...] Ist halt der Hausarzt. Zu dem geht man nur, wenn man zufrieden ist" (P 5)
"Sehr gutes Vertrauen." (P 7)

"Wenn sie sich [...] damit auskennt, geht sie schon sehr stark auf mich ein." (P 9)

Diejenigen, die bereits in facharztlicher Abklarung waren, beschrieben auch die dortige
Behandlung duRerst positiv.

"Das war eine super Untersuchung. [...] Die Praxis auch ganz toll. Sehr genau in allem, was er
gemacht hat." (P 10)

"Also da fiihle ich mich ja jetzt wirklich in guten Hénden, denke ich mal, dass es da vorangeht
und die irgendwas dann auch herausfinden." (P 8)

Subjektive Griinde fir das unginstige Testergebnis

Zum besseren Verstandnis des Kontexts, in dem sich die Befragten befanden, wurden die
subjektiv wahrgenommenen Risikofaktoren und mogliche Entstehungsgriinde fiir schlechte
Leberwerte aus Sicht der Befragten ebenfalls codiert. Zwar waren fir alle Patienten zum
Zeitpunkt des Interviews erhéhte Leberwerte dokumentiert worden, nicht alle hatten jedoch
eine entsprechende Aufklarung von ihrem Arzt bereits erhalten. Insgesamt 34 Nennungen
beziehen sich auf andere Erkrankungen, die bei den Personen vorab diagnostiziert wurden,
darunter Nierenkrebs, Hautkrebs, Magenschleimhautentziindung, Asthma, Herzinfarkte,
Fettleber, Gallenentfernung, Rheuma. Die Population ist also als eher krankheitserfahren
einzustufen. Komorbiditat und damit verbundene Medikation wurde haufig als Grund fir ein
negatives Testergebnis angefiihrt.

"Nein, weil ich musste ja viele Tabletten nehmen, und da hat mir die gesagt, das kommt
durch die Tabletten." (P 1)

"Aber ich nehme natiirlich verdammt viele Tabletten." (P 4)
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Auch ungesunde Lebensstile wurden als mogliche Risikofaktoren gesehen. Wobei die Frage
nach Tabak- und Alkoholkonsum haufig verneint wurde. Wenn riskanter Substanzkonsum
genannt wurde, so liegt der bei allen Befragten in der Vergangenheit. Aktuelles
Risikoverhalten zeigte sich nach Angabe der Befragten nur in Fehlerndhrung und mangelnder
Bewegung.

“Ich bin ein Sportlegastheniker." (P 4)
“Ich bin kein sportlicher Typ, bin ich ehrlich." (P 1)
“Ich habe 50 Zigaretten am Tag geraucht. Mache ich jetzt nicht mehr." (P 2)

"Meine Erndhrung miisste ich eigentlich total umstellen." (P 6)

Emotionale Reaktionen auf das Screening und dessen (vorldufige) Ergebnisse

Insgesamt hielten sich die kurzfristigen negativen Konsequenzen des Screenings in Grenzen.
AuBer Patientin 5, die berichtete, dass ihre Leberwerte gut seien, hat sich jeder Patient zu den
eigenen Emotionen hinsichtlich der zu hohen Leberwerte geduBert. Da es sich hierbei um die
Kernfragestellung der Untersuchung handelte, wurden alle AuBerungen tabellarisch
dargestellt und eingestuft (vgl. Tabelle 68 im Anhang). Die negativen genannten Emotionen
beschreiben dabei vor allem Sorge und Angst. Es zeigte sich, dass sich die positiven und
negativen Nennungen die Waage hielten. Bei zwei der Patienten, die negative Emotionen
berichten, stellten sich allerdings nach abschlieBender Befundklarung auch wieder positive
Emotionen ein. Dies zeigt, dass vor allem eine schnelle Diagnosestellung relevant ist, um
negative Emotionen im Rahmen eines Abklarungsprozesses niedrig zu halten. Auch das
Vertrauen in das behandelnde Personal wurde von einer Person im Kontext mit Sorgen
genannt und half dabei, diese anfanglich entstandenen Emotionen zu reduzieren.

"Nein, jetzt ist alles weg, ich vertrau denen voll." (P 3)

Weiterhin muss hier angefiihrt werden, dass die Patientenpopulation hoheren Alters ist und
bereits einige Erfahrungen mit Erkrankungen hat. Dies kann zu einer eher gelassenen Haltung
flhren, die u.U. nicht fiir alle Check-Up-35-Teilnehmenden gilt.

"Wissen Sie, ich habe Krebs vor zwei Jahren gehabt. Also, da habe ich jetzt mit der Leber so
gar keine Probleme." (P 2)

Hinzuziehen externer Informations- und Unterstiitzungsquellen

Sei es aufgrund schlechter Informationslage oder aufgrund moglicher seelischer
Beeintrachtigungen durch die schlechten Leberwerte, gaben einige der Befragten an, sich
externe Quellen gesucht zu haben. Diese dienten der Information, der sozialen Unterstlitzung
oder der Interpretation und Einordnung von Befunden. Die externen Quellen konnten
Gesundheitsfachpersonen gewesen sein oder Experten mit Erfahrungswissen.

"Das ist mein Patenkind, die ist Ergotherapeutin: Sag mir mal bitte, was die Leberwerte sind.
Und die hat mir das gesagt, dann wusste ich es.” (P 1)

"Nein, ich habe nur bei denen gefragt, bei den Menschen, wer schon die Galle entfernt
gekriegt hat." (P 3)

"Mein Bruder war Altenpfleger, und der hat auch so ein bisschen Ahnung. [...] Und dann
unterhalten wir uns ab und zu mal dariiber." (P 6)
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"Die Apothekerin hat mir auch gesagt, ich soll mir keine Sorgen machen, so schlimm wdre
das nicht." (P 1)

"Ich habe eine Nichte, die schafft in der Apotheke. Ich dachte, wenn sie kommt, dann guckt
sie sich das an (stéhnt), aber bis jetzt ist sie nicht gekommen." (P 3)

Zwei Personen gaben an, zwar eine Familie zu haben, mit der potenziell gesundheitliche
Probleme besprochen werden kénnten, diese Gesprache hatten jedoch nicht stattgefunden.
Eine Person nahm sich als isoliert wahr und erweckte den Eindruck, nicht gllicklich dariiber zu
sein.

"Uber Krankheiten reden wir iiberhaupt nicht in der Familie oder sonst irgendwas." (P 2)

"Die Familie ist grofs. [...] Aber ich sage denen nicht so viel, weil die haben eigene Sorgen,
jeder hat was Eigenes." (P 3)

"Ich habe auch niemanden, der so dariiber Bescheid weifs. Das Einzige, was ich gehabt habe,
war meine Mutter, aber die ist jetzt schon auch bald zehn Jahre tot und sonst (seufzt)
niemanden, der mit mir sich unterhalten kénnte." (P 11)

Barrieren im Ablauf des SEAL-Programms

Wie bereits angefiihrt, stellte eine schleppende Zuweisung und entsprechende
Diagnosestellung einen Risikofaktor fiir die Entwicklung negativer Emotionen dar. Eine Person
beschrieb die Wartezeit als nervenaufreibend.

"Also, ich muss sagen, man hat schon relativ Wartezeit dazwischen, obwohl es ja doch schon
schneller geht [...] als wenn man sich jetzt selbst um alles kiimmern muss, nur, es ist schon
nervenaufreibend." (P 8)

Die Person filhrte aus, dass sie viele verschiedene Abklarungstermine hatte, die nicht nur
zeitlich, sondern auch rdumlich voneinander entfernt waren.

"Ich wdre lieber eine Woche dageblieben [...] und man hdtte dann da alles nacheinander
gemacht. So warte ich dann ja, wie jetzt mit der Darmspiegelung, habe dann hier gewartet
auf die Ergebnisse von der Darmspiegelung, musste dann zu meinem Hausarzt, mir den
Arztbericht ausdrucken lassen, den er von (Ort) gekriegt und, und bin dann damit wieder
nach (anderer Ort) gefahren. Ich meine, das ist ja fiir mich nicht mal um die Ecke." (P 8)

Auch andere Patienten brachten Mobilitdt als mogliches Hindernis in das Gespréach ein,
wahrend zwei Befragte mitteilten, sie hatten kein Problem mit gréReren Distanzen.

"Ja, und es ist schlechtes Parken und meinem Mann war es nicht gut, der muss mich ja
fahren, dem geht es ndmlich auch nicht so gut. Und deswegen allein schon." (P 1)

"Das ist ein kleiner Ort, in dem ich wohne, wir haben praktisch nicht so grofs die Auswahl,
aber (seufzt) ich muss mir schon Alternativen suchen, weil ich weif8 nicht, wie lange ich noch
Auto fahren kann." (P 11)

Einstellungen gegeniber Screenings

Zwei Personen gaben an, sie wiirden weitere Vorsorgeuntersuchungsverfahren kennen, und
zwar Lungenscreening und Brustkrebsscreening. Insgesamt duRerten sich die Befragten
mehrheitlich positiv gegeniliber Screeningverfahren und speziell auch bzgl. des SEAL-
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Programms. Auffallend war, dass sich auch drei der Personen, die negative Emotionen im
Rahmen des Abkldrungsprozesses berichteten, eindeutig fir Vorsorgeprogramme
aussprachen. Ausschlaggebend sei dabei ein reibungsloser und schneller Ablauf.

"Ja, das finde ich eine gute Sache, wenn man da in Behandlung ist und befragt wird. Und: Ist
es nichts, ist es auch gut." (P 11)

"Und das ergibt dann hinterher mit dem besseren Wissen [...] ist in jedem Fall absolut ein
Vorteil." (P 10)

"Ja, das ist beruhigend. Also, ich muss sagen, das war das Beste, was ich machen konnte,
dem Projekt hier zuzustimmen, weil ich doch merke, das geht Hand in Hand, das geht schnell,
und man ist in guten Hénden." (P 8)

"Es tut ja nicht weh. Und das beruhigt ja auch, wenn man weif3, dass sich da nichts zum
Schlimmen veréndert." (P 9)

6.4.2 Schriftliche Patientenbefragung

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der schriftlichen Patientenbefragung dargestellt
und die Hypothesen schrittweise geprift. Zunachst erfolgte eine systematische Prifung des
eingesetzten, fiir diese Studie ins Deutsche libersetzten Messinstruments zur Beantwortung
der Frage wie psychosoziale Effekte eines Leberscreenings standardisiert erfasst werden
kénnen.

6.4.2.1 Messung psychosozialer Konsequenzen

Der Psychological Consequences Questionnaire (PCQ) misst mit drei Subskalen (korperlich,
emotional und sozial) negative (12 Items) und positive (10 Items) Konsequenzen von
Brustkrebsscreenings (Cockburn et al. 1992). Die PCQ-ltems kdnnen sowohl zu den drei
Subskalen (korperliche, emotionale und soziale Dysfunktion) addiert werden, als auch zu
einem positiven (PCQ-pos) und negativen (PCQ-neg) Gesamtscore. Der Wertebereich fur die
negative Subskala des PCQ ist 0 ,keinen negativen psychosozialen Konsequenzen” und 36
»maximal negative psychosoziale Konsequenzen“ und fir die positive Subskala 0 ,,maximale
positive psychosozialen Konsequenzen” und 30 ,minimal positive psychosoziale
Konsequenzen”. In einer psychometrischen Analyse wurden die Eigenschaften der deutschen
Version des PCQ fiir Lebererkrankungen Gberprift (Fichtner et al. 2021). Alles in allem zeigt
die deutschsprachige Version des PCQ ausreichend gute psychometrische Eigenschaften, um
psychosoziale Konsequenzen eines Leberscreenings zu messen.

6.4.2.2 Unterschiede zwischen positiv und negativ Gescreenten

Zunachst wurden die gemessenen Konstrukte deskriptiv betrachtet und Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen (positiv gescreente vs. negativ gescreente Personen) analysiert
(vgl. Tabelle 69 im Anhang). Die beiden Vergleichsgruppen unterscheiden sich sehr stark
hinsichtlich ihrer StichprobengroRRe, was die statistische Power der Aussagen einschrankt.

Zur Betrachtung der Unterschiede wurden Welch-korrigierte t-Tests berechnet (Kubinger et
al. 2009, Eid et al. 2017). Zur Berechnung der Effektstirke wurde Cohen’s d mit dem
Korrekturverfahren nach Hedge verwendet.

Hinsichtlich der negativen psychosozialen Konsequenzen unterscheiden sich die beiden
Gruppen stark voneinander. In allen Teilskalen sowie auf der negativen Gesamtskala wurden
hohere Mittelwerte bei positiv Gescreenten als bei negativ Gescreenten gemessen, sodass
sich dies erwartungsgemadlRR als starkere psychosoziale Belastung unter den positiv
Gescreenten interpretieren ldsst. Der Welch-Test ist nur fir die emotionale Subskala mit
p=0,027 signifikant und weist mit 0,626 einen mittleren Effekt auf. Fir die Gesamtskala der
negativen Konsequenzen des Screenings wird ebenfalls ein Effekt mittlerer Starke mit einem
korrigierte Cohen’s d von 0,521 berechnet. Der Mittelwert fir die negative Gesamtskala des
PCQ liegt bei 6,6 fur negativ Gescreente und mit 11,2 deutlich héher fiir positiv Gescreente.
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Insgesamt sind diese Skalenwerte allerdings als maRig negative Konsequenzen zu
interpretieren, da sie unterhalb des mittleren Werts der Gesamtskala (18) liegen.

Beziglich der positiven psychosozialen Konsequenzen wurden geringere Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen sowohl auf den Subskalen als auch auf der Gesamtskala
verzeichnet. Fir alle Skalen wurden keine signifikanten Unterschiede und niedrige
Effektstarken (unter 0,2) ausgewiesen. Mit einem Mittelwert von etwa 17 auf der Gesamtskala
liegt der Durchschnitt allerdings Gber der Mitte des Wertebereiches, sodass dieses Ergebnis
als maliges Auftreten positiver Effekte fiir beide Gruppen zu bewerten ist.

Zur Messung von Angstlichkeit wurde die Kurzform des State-Trate-Angst-Inventars (STAI)
genutzt und auf einen Wertebereich von 0 ,niedrig” bis 80 ,hoch” normiert (Bekker et al.
2003). Positiv Gescreente liegen zwar mit 43,8 im Durchschnitt etwas lber den negativ
Gescreenten (MW=39,3), dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant und weist eine geringe
Effektstarke auf. Die beiden Gruppen liegen mit diesen Durchschnittswerten in der
Skalenmitte.

Der Schweregrad der Komorbiditdt wurde Gber den KOMO-Score mit einem normalisierten
Wertebereich zwischen 0 und 10 operationalisiert. Hohere Werte stehen fir
schwerwiegendere Komorbiditat. Es zeigte sich, dass in der positiv gescreenten Gruppe ein
hoherer Mittelwert mit 2,5 im Vergleich zu den negativ Gescreenten (1,1) gemessen wird.
Dieser Unterschied ist signifikant und weist einen starken Effekt von 0,801 auf. Die positiv
Gescreenten sind also signifikant starker von schwerwiegender Komorbiditat betroffen.

Ahnliches spiegelt sich auch in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wider, die Gber die
SF-12-Subskalen (korperlich und psychisch) abgebildet wurde. Die Skala wurde fir eine
deutsche Stichprobe normiert und héhere Werte stehen fiir hhere gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Wirtz et al. 2018). Es werden hohere Mittelwerte fur negativ Gescreente
(MW=43,2, resp. MW=48,8) als fiir positiv Gescreente (MW=40,6, resp. MW=45,1) gemessen,
wobei dieser Unterschied nicht signifikant ist und mit 0,24 resp. 0,34 niedrige Effektstarken
aufweist.

Die Gesundheitskompetenz wurde (iber den HELP-Fragebogen abgebildet, der zwischen
Gesundheitskompetenz in der Anwendung medizinischer Informationen und
Gesundheitskompetenz in der Kommunikation mit Behandlern unterscheidet. Je héher die
Skalenwerte, desto groRer sind die subjektiv eingeschatzten Schwierigkeiten, die die
Patienten in diesen Bereichen haben. Insgesamt gaben beide Gruppen durchschnittlich eher
hohere Kompetenzen an und die Unterschiede zwischen ihnen waren gering. Dies spiegelt sich
auch im Welch-Test und in geringer Effektstdrke wider.

Zuletzt wurde die Kommunikationskompetenz betrachtet, die als Selbsteinschatzung tber
zwei Subskalen des KOKO-Fragebogens gemessen wurden (kritische und partizipative
Kommunikation sowie aktive und krankheitsbezogene Kommunikation). Beide Subskalen
bilden Gesprachskompetenzen ab, die Patienten in der Interaktion mit ihren behandelnden
Arzten zur gelungenen Verstindigung befihigen. Hohere Werte stehen fiir héhere
Gesprachskompetenzen. Auffallend ist, dass die Gruppe der positiv Gescreenten einen
héheren Mittelwert hinsichtlich kritischer und partizipativer Kommunikation aufweist als die
negativ Gescreenten, aber hinsichtlich aktiver und krankheitsbezogener Kommunikation
unter der Vergleichsgruppe liegt. Insgesamt liegen die Mittelwerte fiir beide Skalen im etwas
Uiber dem Skalenmittelpunkt, sodass von durchschnittlich guter Kommunikationskompetenz
ausgegangen werden kann. Die Unterschiede sind nicht signifikant und weisen geringe
Effektstarken auf.

6.4.2.3 Multivariate Analyse

Um mogliche Einflussfaktoren (unabhédngige Variablen) der psychosozialen negativen
Konsequenzen des Screenings (abhdngige Variable) zu Gberprifen und so die in Kapitel 5.4.1.2
aufgestellten Hypothesen zu testen, wurden multiple lineare Regressionen berechnet.
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Angesichts der nicht-normalverteilten abhangigen Variable wurde dieser einer
Transformation unterzogen, sodass der negative PCQ-Gesamtscore mit 1 addiert und
logarithmiert wurde. Die Regressionsdiagnostik zeigt, dass im Gesamtmodell
Heteroskedastizitat vorliegt, sodass die Fehlerterme nicht linear streuen und damit die
Schatzung der Koeffizienten ungenau wird. Aus diesem Grund wurden die Parameter mit
robusten Standardfehlern (HC3) geschatzt. Die Multikollinearitatsdiagnose liefert fiir alle
Pradiktoren einen Varianzinflationsfaktor von unter 3, sodass keine starke Korrelation unter
den unabhangigen Variablen angenommen werden muss. Auch von Autokorrelation der
Residuen ist nicht auszugehen (Durbin-Watson’s d=2,048). Tabelle 70 im Anhang zeigt das
finale Regressionsmodell. Die in Kapitel 5.4.1.2 formulierten Hypothesen H1, H3 und H5
miussen in diesem Modell mit diesen Daten verworfen werden: das Screeningergebnis, die
Kommunikationskompetenz und die Informationszufriedenheit haben keinen signifikanten
Einfluss auf psychosoziale Belastungen. Die Annahme, dass eingeschrankte
Gesundheitskompetenz  mit  hoheren negativen  psychosozialen  Konsequenzen
zusammenhangt, wurde im finalen Regressionsmodell nachgewiesen, sodass H2 vorlaufig
beibehalten werden kann. Hinsichtlich sozialer Unterstitzung zeigt sich, wie schon in der
bivariaten Betrachtung ein gegenlaufiger Effekt. Je hoher das Mal} an sozialer Unterstiitzung,
desto hoher die psychosozialen negativen Konsequenzen des Screenings. Insofern muss die
Hypothese H4 verworfen werden. Weiterhin ist zu beobachten, dass mit hoherem Alter die
psychosoziale Belastung durch das Screening ebenfalls steigt.

6.4.3 Experteninterviews und —befragungen

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse der standardisierten Kurzbefragung der Arzte
dargestellt. Es erfolgte keine statistische Testung nach Gruppen, da die facharztliche Sicht
(n=2) und die Sicht der Leberzentren (n=2) zu geringe Fallzahlen im Verhéltnis zu den
hausérztlichen Teilnehmenden (n=37) aufweisen. Fiir einen besseren Uberblick werden die
Ergebnisse dennoch getrennt dargestellt, wobei die facharztliche Seite und die Sicht der
Experten aus den Leberzentren zusammengefasst wurde. Eine Ubersicht findet sich in Tabelle
72 im Anhang.

Gesamtbeurteilung SEAL-Programm

Zunachst wurden die Befragten gebeten, ein Gesamturteil liber das SEAL-Programm auf einer
Schulnotenskala von 1 fiir ,,sehr gut” und 6 fir ,,ungentigend” abzugeben. Im Mittel wurde die
Note 1,49 vergeben (SD=0,60). Der schlechteste vergebene Wert war zwei Mal ,,befriedigend”.
Die Mittelwerte der Gesamtbeurteilung unterscheiden sich nicht zwischen den Haus- und den
Facharzten.

Beurteilung der Kommunikation mit Projektkoordination

Die Kommunikation mit der Projektkoordination wurde ebenfalls auf einer Schulnotenskala
abgefragt und es wurde ein sehr guter Mittelwert mit 1,27 (SD=0,51) erreicht. Auch hier ist
die schlechteste vergebene Note ein , befriedigend”. Es sind keine Unterschiede zwischen den
Gruppen erkennbar.
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Beurteilung der Kommunikation mit den beteiligten Fach- oder Hauséarzten

Weiterhin wurde gefragt, wie die Kommunikation mit beteiligten Fach- bzw. Hausarzten
eingeschatzt wird. Das Urteil wurde erneut auf einer Schulnotenskala abgebildet.
Primédrversorger sollten dabei die Kommunikation mit ihren Kollegen aus der facharztlichen
Versorgung beurteilen und anders herum. Vier Personen gaben hier keine Antwort und
kommentierten, dass keine Kommunikation erfolgte, drei davon begriindeten dies als nicht
erforderlich.

Hinsichtlich der Kommunikation mit den arztlichen Kollegen waren sich die Haus- und
Fachdrzte weniger einig. Die Kommunikation mit Fachdrzten wurde von Hausdrzten im
Durchschnitt mit 2,34 (SD=1,13) bewertet. Die Kommunikation mit Hausarzten hingegen
wurde von den SEAL-Facharzten mit 3,75 (SD=0,96) schlechter benotet.

Beurteilung Dokumentations- und Verwaltungsaufwand

Der Dokumentationsaufwand sollte auf einer flinfstufigen bipolaren Skala (1=“sehr hoch”,
2="eher hoch”, 3="angemessen”, 4="eher niedrig”, 5 ,,sehr niedrig”) ausgedriickt werden. Das
Gesamturteil bzgl. des Dokumentations- und Verwaltungsaufwands in SEAL lag bei 2,90
(SD=0,70), also ,angemessen”. Auffallend ist, dass die Facharzte im Durchschnitt ihrer
Einschatzungen eher bei ,,geringem Aufwand” mit einem Wert von 3,25 lagen, wahrend die
Hausarzte mit einem Wert von 2,85 das Gros der Antwortenden ausmachte. Moglich ist, dass
der Dokumentationsaufwand noch niedriger beurteilt worden ware, wenn mehr fachéarztliche
Befragte in der Stichprobe gewesen waren. Weiterhin sollte in Erwdgung gezogen werden,
dass diese Ergebnisse moglicherweise von Selektionseffekten betroffen sind, da diejenigen
Arzte, denen der Aufwand unverhiltnismaRig hoch erschien, unter Umstinden nicht bis zum
Ende des SEAL-Programms an der Studie teilgenommen haben.

Beurteilung der Erhebung von ALT und AST

Hinsichtlich der Sinnhaftigkeit der zusatzlichen Erhebung von Leberwerten (ALT und AST) im
Rahmen des Check-Up 35 waren sich Fach- und Hausdrzte einig. Mit einem Mittelwert von
1,27 (SD=0,50) auf einer Likertskala von 1 ,sehr sinnvoll“ bis 5 ,Gberhaupt nicht sinnvoll”
sprachen sich nahezu alle Befragten positiv dazu aus. Eine Person antwortete mit ,,weil nicht
/ egal”.

Beschleunigung der Zuweisung

Die Befragten wurden gebeten, abzuschitzen inwiefern die Zuweisung zur facharztlichen
Behandlung ihrer Patienten durch das SEAL-Programm beschleunigt wurde. Auch hier wurde
eine Likertskala von 1 ,Ja, auf jeden Fall“ bis 5 ,Nein, keinesfalls“ angeboten. Im Vergleich zu
anderen Urteilen waren sich die Antwortenden hier weniger einig. Der Mittelwert lag bei 2,13
(SD=0,94), wobei die Durchschnittswerte auf der positiven Seite der Skala lagen (Hausarzte:
2,14; Facharzte 2,00). 10,5% der Antwortenden antworteten mit ,eher nein“ und 18,4%
antworteten mit ,weild nicht / egal”.

APRI-Berechnung zur besseren Versorgung

Ebenso auf einer flinfstufigen Likertskala wurde gemessen, inwiefern die Befragten der
Meinung waren, dass die Berechnung des APRI-Scores zu einer verbesserten Versorgung der
Patienten beitrdagt. Der Gesamtmittelwert lag hier bei 1,80 (SD=0,79), also bei ,eher ja“.
Hausdrzte antworteten marginal besser (MW=1,78, SD=0,78) als Facharzte (MW=2,00,
SD=1,0). 5% der Befragten antworteten mit ,,eher nein” und 7,5% mit ,,weil nicht / egal”.

Befurwortung der Leberwertbestimmung

Die Arzte wurden gefragt, inwiefern sie die Einfiihrung einer Leberwertbestimmung im
Rahmen des Check-Up 35 in die Regelversorgung befiirworten. Auch hier wurde die
funfstufige Likertskala genutzt. Die Antwortenden waren sich in diesem Punkt sehr einig mit
einem Mittelwert von 1,18 (SD=0,45), wobei die Fachdrzte noch etwas Uberzeugter
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(MW=1,00, SD=0,00) waren als die Hausarzte (MW=1,19, SD=0,46). Keine Person duferte sich
zu dieser Frage im negativen Bereich.

Net Promoter Score

Die letzte geschlossene Frage im Fragebogen lautete ,,Wenn das SEAL-Programm fortgesetzt
werden wirde, wie wahrscheinlich ist es, dass Sie das SEAL-Programm einem Kollegen / einer
Kollegin weiterempfehlen wiirden?“. Die Befragten konnten ihr Urteil auf einer Skala von 0
,absolut unwahrscheinlich” bis 10 ,,sehr wahrscheinlich” ausdriicken. Aus den Antworten lasst
sich der Net Promoter Score (NPS) berechnen, eine Mal3zahl die angibt, inwiefern ein Produkt
weiterempfohlen wird. Hierfiir werden die Detraktoren (Personen, die Zahlen zwischen 0 und
6 angeben) von den Promotoren (Personen, die die Werte 9 und 10 angeben) abgezogen
(Greve & Benning-Rohnke 2010). Der Wertebereich des NPS liegt also bei -100 bis +100. Fir
das SEAL-Programm ldsst sich ein NPS von 65 ermitteln. Zwar ist zur Einordnung dieses Wertes
ein Vergleich mit anderen Produkten oder Unternehmen in der Branche erforderlich, aber in
jedem Fall ist ein positiver Wert (iber 50 ein deutliches Zeichen dafir, dass das SEAL-
Programm mehrheitlich von den beteiligten Arzten weiterempfohlen wurde.

Lob & Kritik, Verbesserungspotenzial

Am Ende des Fragebogens wurden vier offene Fragen gestellt. Tabelle 73 im Anhang zeigt die
Antworten im Detail. Unter den besonders positiv hervorgehobenen Aspekten dominiert die
gute Kommunikation mit der Studienzentrale und Betreuung durch die Projektkoordination.
Die Eingabe der Daten in die SEAL-Webplattform wurde widerspriichlich wahrgenommen;
einerseits als einfach und schnell, andererseits auch als umstandlich und mit hohem
Dokumentationsaufwand verbunden. Dies kdnnte mit dem unterschiedlichen Grad der
informationstechnologischen Ausstattung in den Praxen zusammenhangen, der auch bei der
Rekrutierung fur die Expertenbefragung eine Barriere dargestellt hat. Verbesserungspotenzial
besteht aus Sicht der Arzte in einem Einbezug weiterer Krankenkassen, in der
Teilnehmerverwaltung (vorzugsweise online) gegeniiber der AOK, der Uberarbeitung der
Fragebdgen im Hinblick auf Vereinfachung und der Aufnahme weiterer Leberwerte sowie
einer strukturierteren und flachendeckenden Rekrutierung von Patienten.

6.4.4 Prozessbezogene Evaluation
Die Ergebnisse werden strukturiert nach den Forschungsfragen dargestellt:

Etablierung des SEAL-Programms auf Projektebene

Phase 1: Strukturschaffung

Zuerst musste ein Projektteam zusammengestellt werden, um das Projektbiiro zu etablieren.
Es erfolgte eine strukturierte Verankerung des Projektmanagements (Festlegung eines
Corporate Designs, Logos und der SEAL-Website, sowie Einrichtung der SEAL Management
Konsole (SMC) durch das 1ZKS). Zur Dokumentation der Patientendaten durch die Haus- und
Fachadrzte sowie Leberzentren wurde die elektronische Datenerfassungsmaske (eCRF)
entwickelt.

Phase 2: Administrative Vorbereitung des Projekts
Im nachsten Schritt erfolgte die Planung und Erstellung administrativer Dokumente.

Aullerdem mussten Vereinbarungen mit Kooperationspartnern und der Rahmenvertrag mit
beteiligten Institutionen sowie der AOK RPS aufgesetzt und geschlossen werden.

Phase 3: Rekrutierung von Arztpraxen

Der Erfolg des SEAL-Programms war stark abhangig von einer soliden Basis an rekrutierenden
Arztpraxen. Es konnte auf keine bestehende Versorgungsstruktur zuriickgegriffen werden,
sodass zundchst ein Netzwerk aufgebaut werden musste. Aus diesem Grund wurde eine
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Rekrutierungsstrategie festgelegt und dafiir erforderliches Material produziert. Die
Rekrutierungsstrategien sind in Tabelle 74 im Anhang aufgelistet.

Der Rekrutierungsprozess als solches umfasste die Kontaktaufnahme mit der Praxis, der
Versand der Beitrittserklarung zum Rahmenvertrag an die AOK RPS, die Riickmeldung liber die
erfolgreiche Einschreibung an die Projektkoordinatorin sowie der Versand der
,Starterpakete”, die alle fir die Durchflihrung des SEAL-Programms in der Praxis benotigten
Materialien enthielten.

Etablierung des SEAL-Programms auf Arztebene

Phase 4: Betreuung der Arztpraxen

Neben der kontinuierlichen Rekrutierung von Arztpraxen, erforderte die Etablierung des SEAL-
Programms auch eine Betreuung der bereits eingeschriebenen Arzte. Dazu gehérte nicht nur
die telefonische wund Vor-Ort-Beratung, sondern auch die Unterstitzung der
Patientenrekrutierung (vgl. Tabelle 75 im Anhang).

Probleme / Barrieren in der Implementierungsphase

In Phase 2 der Etablierungsphase auf Projektebene stellten vor allem rechtliche und
biirokratische Aspekte eine Barriere dar. Die Beteiligung mehrerer Vertragspartner ging mit
dem Einbezug mehrerer Datenschutzbeauftragter einher und fihrte zu groBem
administrativem Aufwand. In der Folge verzogerten sich Abstimmungsprozesse und storten
den geplanten Projektablauf.

Eine Barriere, die sich in Phase 3, der Rekrutierung der Arztpraxen zeigte, war die
Kommunikation mit den Arztpraxen. Da nicht auf ein bestehendes Versorgungsnetz
zuriickgegriffen werden konnte, mussten Praxen individuell kontaktiert werden. Durch die
hohe Auslastung in den Praxen wurde die Kontaktaufnahme durch fehlende Erreichbarkeit
sowie geringe Riickrufbereitschaft erschwert. Dies wurde auch in den Arztinterviews deutlich:

"Hausdrztlicher Nachwuchs fehlt (aus politischen Griinden), was dazu fiihrt, dass Praxen zu
voll sind. Dadurch wird jeder Zeitaufwand vermieden (sei es eine extra Unterschrift, wie es im
SEAL-Programm erforderlich war.” (SEAL-Arzt)

Ein Phdnomen, das der Phase 4 zuzuordnen ist, und mit einem héheren Betreuungsaufwand
von Arztpraxen verbunden war, war die ausbleibende Rekrutierung von Patienten. In
manchen Féllen, so berichtete die Konsortialfiihrung, wurde die Integration in den Praxisalltag
und der Aufwand der Dokumentation als initiale Hiirde gesehen. Diese manifestierte sich
dadurch, dass das Informationsmaterial (Navigationsleitfaden) teilweise nicht aufmerksam
gelesen wurde und dadurch Fehler in der Dokumentation entstanden. Diese initiale Hirde
konnte meist durch eine Vor-Ort-Demonstration Uberwunden werden. Die
pandemiebedingten Reise- und Kontaktbeschrankungen erschwerten jedoch die Betreuung.

"Sonderprogramme sind schwer in die Praxisroutine zu integrieren.” (SEAL-Arzt)

"SEAL wurde anfangs schlecht integriert, weil die Praxisabldufe die zusdtzliche
Leberwertbestimmung nicht ermdglichten. Durch ein paar Umstrukturierungen in der
Praxisorganisation war es dann aber relativ einfach umsetzbar.” (SEAL-Arzt)

Ein weiteres Problem in Phase 4, das die Rekrutierung von Patienten hinsichtlich der Adhdrenz
zum SEAL-Programm behinderte, waren die technische Ausstattung (z.B. fehlender
Internetzugang, strikte Sicherheitseinstellungen) sowie die personellen Ressourcen und
Fahigkeiten die vor allem in Hausarztpraxen mangelhaft waren. Haufig war eine speziell
ausgebildete Fachkraft fiir die Dokumentation im Rahmen des SEAL-Programms zustandig, die
im Fall von Personalausfall durch z.B. Schwangerschaft oder Kiindigung nicht unmittelbar oder
gar nicht ersetzt werden konnte. Auch das Verlegen des Zugangspassworts wurde als Barriere
in diesem Zusammenhang genannt. Weiterhin wurde berichtet, dass manche Arzte falsche
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Vorstellungen vom SEAL-Programm hatten und den damit verbundenen Aufwand
fehleinschatzten.

"Ausweitung des Programms ist ohne zusdtzliches Personal nicht méglich” (SEAL-Arzt)
"Das Portal reagierte abhdngig vom Internet unterschiedlich schnell” (SEAL-Arzt)

Ebenfalls der Phase 4 zuzuordnen ist der Umstand, dass in manchen Fallen die
projektspezifischen Unterlagen (z.B. Patientenfragebdgen und Teilnahmeerklarungen) in den
Praxen nicht rechtzeitig bei der Projektkoordination oder der AOK RPS nachbestellt wurden
und damit Patienten nicht in das SEAI-Programm eingeschrieben werden konnte. Als Reaktion
darauf wurden alle erforderlichen Unterlagen auf der Website zum Download angeboten.

Als weitere Hirde ist zu nennen, dass externe Faktoren den Projektablauf insgesamt storten.
Hierzu zahlen die Anderung der Gesetzgebung (Verinderung der Frequenz des Check-Ups von
zwei auf drei Jahre), das Inkrafttreten der neuen Datenschutz-Grundverordnung sowie die
SARS-CoV-2-Pandemie:

"Die gréfSste Schwierigkeit mit der Rekrutierung hatte ich durch die Verénderung der Check-
Up-Absténde. Dadurch sind einige Patienten, die eigentlich Anspruch gehabt hdétten, durch
das Raster gefallen.” (SEAL-Arzt)

"Durch COVID-19 sind weniger Patienten in die Praxis gekommen, was sich auch auf die
Rekrutierung ausgewirkt hat.” (SEAL-Arzt)

Im SEAL-Projekt war es nicht moglich, die Kontaktdaten von Patienten Uber die
Versichertenkarten abzurufen, stattdessen mussten sie manuell eingegeben werden, was zu
Fehlern in der Dokumentation fiihrte, sodass manche Patienten nicht korrekt zugeordnet
werden konnten. In diesem Zusammenhang ist zu nennen, dass auch stark zeitversetzte
Dokumentationszeitpunkte die Zuordnung von Patienten verzégerte. Teilweise waren diese in
der Zwischenzeit verzogen, verstorben, hatten ihre Teilnahmeeinwilligung zurlickgezogen
oder haben die Krankenkasse bzw. Praxis gewechselt. Dies fiihrte zu einem hohen
Nachverfolgungsaufwand und behinderte aulRerdem auch die Rekrutierung fiir die Befragung
im Rahmen der psychosozialen Evaluation. Weiterhin wurden durch diesen Zeitversatz auch
Fehler in der Dokumentation (z.B. Unvollstandigkeit der Dokumente) erst spat bemerkt,
sodass diese nur schwer bzw. in einzelnen Fillen Gberhaupt nicht nachtraglich korrigiert
wurden.

Verbesserungspotenzial von SEAL hinsichtlich der Etablierung

Eine Moglichkeit, die Dokumentationstatigkeit in den rekrutierenden Praxen zu unterstiitzen
wiére eine zielgruppengerechtere Anpassung des Informationsangebotes, beispielsweise
durch ein Demonstrationsvideo. Gleichzeitig sollte der Umfang des Angebots eher reduziert
werden, da zu umfassendes Informationsmaterial mit hoherer Wahrscheinlichkeit ignoriert
wird.

Laut Aussagen der Projektleitung hatte ein starkerer Einbezug der Haus- und
Fachdrzteverbande sowie die Hinzunahme der Kassendrztlichen Vereinigung den
Projektablauf begiinstigen kénnen. Seitens der Arzte wurde ein stirkeres Engagement der
beteiligten Krankenkasse gewlinscht.

"Krankenkassen sollten stéirkere Beteiligung zeigen und ihre Patienten kontaktieren und zum
Check-Up motivieren.” (SEAL-Arzt)

Zur Erhoéhung der Teilnahmebereitschaft der Fachdrzte im SEAL-Programm hatte sich
vermutlich eine hohere Verglitungspauschale positiv ausgewirkt, sodass mehr Facharzte
teilgenommen héatten. Vereinzelt wurden facharztliche Termine nicht wahrgenommen, da die
zustandigen Praxen zu weit vom Wohnort der Patienten entfernt waren. Hinweise hierzu
finden sich ebenfalls in der qualitativen Evaluation (vgl. Kapitel 6.4.1). In diesem
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Zusammenhang wird empfohlen, Forderungsmittel fir den Transport der Patienten
bereitzustellen.

Weiterhin hitte die Abrechnung der Arzte im Rahmen von SEAL durch Erstellung einer
einheitlichen Geblhrenziffer vereinfacht werden kénnen.

Der Einbezug weiterer Krankenkassen hatte insofern zum Projekterfolg beigetragen, dass
mehr Patienten im gleichen Zeitraum in das SEAL-Programm gelangen hatten kdnnen. Dies
wadre zwar mit einem erhohten administrativen Aufwand speziell in Phase 1 verbunden, es
war jedoch ein Kritikpunkt, der vor allem seitens der Praxen geduflert wurde. Einige Praxen
teilten der Projektkoordination mit, dass der Anteil an AOK-Patienten, speziell derer, die fiir
den Check-Up-35 geeignet waren, zu gering sei.

Ein weiterer Verbesserungsvorschlag, der genannt wurde, war die Ubersetzung des
Informationsmaterials. Die Teilnahmeerklarung fir Patienten sollte angesichts der
demografischen Zusammensetzung der AOK RPS-Patienten in mehrsprachiger Form
angeboten werden.

In  zuklinftigen Projekten ist darauf zu achten, dass die Dokumente (z.B.
Teilnahmeerkldrungen) nicht denen aus anderen Projekten oder Verfahren ahneln (konkret
der Teilnahmeerklarung zur Hausarztzentrierten Versorgung), da sonst ein hohes
Verwechslungspotenzial und folglich Nachbearbeitungsaufwand entsteht.

Ein Voranschreiten der Digitalisierung bzw. eine Optimierung von technischen Schnittstellen
in Praxen konnte fehlerhafter Dokumentation durch Abruf von Daten auf der
Versichertenkarte vorbeugen.
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7. Diskussion der Projektergebnisse

7.1 Teilprojekt Allgemeinmedizin

Die Ergebnisse der strukturierten Befragung von Hausarzt*innen in zwei Bundeslandern
zeigen am Beispiel der Abklarung von Leberwerterhdhungen — einer haufigen
allgemeinmedizinischen Fragestellung — exemplarisch die Herausforderungen in der
interdisziplindren Zusammenarbeit zwischen Haus- und Facharzt*innen in Deutschland.
Zudem zeigt sich insgesamt ein sehr heterogenes hausarztliches Vorgehen bei der Abklarung
einer moglichen chronischen Leberparenychmerkrankung.

Die Befunde der Status-quo-Befragung legen verschiedene Herausforderungen im Praxisalltag
offen, die als Folge der Abwesenheit eines belastbaren Diagnose- und
Behandlungsalgorithmus verstanden werden kénnen:

e Leberwerte und Leberwert-Konstellationen: Hausarzt*innen ziehen im Rahmen der
hausarztlich veranlassten Labordiagnostik unterschiedliche leberassoziierte
Laborparameter als Indikatoren zur Identifikation einer (beginnenden) Leberkrankheit
heran (Zimmermann et al. 2016). Eine wesentliche Ursache hierfiir dirfte in der
Tatsache liegen, dass die beauftragten Labore voneinander abweichende
Leberwertportfolios anbieten. Lage ein strukturierter Behandlungspfad vor, ware dies
vermutlich auch ein Anlass fiir die Labore, ihre Portfolios starker zu vereinheitlichen.

e Kontrolliertes Zuwarten und Uberweisung: Obwohl| die Mehrzahl der Befragten ein
kontrolliertes Zuwarten von bis zu acht Wochen grundsatzlich fiir das sinnvollste
Vorgehen hilt, rdumen viele Hausarzt*innen ein, im klinischen Alltag doch direkt an
Facharzt*innen oder in eine Leberambulanz zu Gberweisen. Dies kann als Ausdruck
einer gewissen diagnostischen Unsicherheit aufgefasst werden, die aus dem Fehlen
eines Algorithmus mit konkreten Verhaltensanweisungen resultieren kdnnte.

e Zusammenarbeit mit Fachdrzt*innen und Versorgungssituation auf dem Land: Die
Zusammenarbeit zwischen Hausarzt*innen und niedergelassenen internistisch-
gastroenterologischen Facharzt*innnen ist im Alltag durch vielfaltige
Herausforderungen gekennzeichnet. Besonders hervorzuheben sind die mangelnde
Erreichbarkeit und der Umstand, dass relativ haufig langere Wartezeiten auf einen
Termin zur differenzialdiagnostischen Klarung beim Verdacht auf eine Leberkrankheit
bestehen. Im landlichen und kleinstadtischen Bereich stellen sich einige
Herausforderungen in Anbetracht der deutlich niedrigeren Facharztdichte in
verscharfter Form dar (Gesundheitsberichterstattung des Bundes). Die gefundenen
Hinweise, dass Arzt*innen im landlichen Raum stérker fiir ein kontrolliertes Zuwarten
pladieren als in GroRRstadten, werden in anderen Arbeiten bestatigt, wonach die
Uberweisungstendenz sowie die Anwendung von diagnostischen Methoden auf dem
Land zurtickhaltender ist als in stadtischen Raumen (Spoont et al. 2011). Wie die
Befragungsergebnisse zudem zeigen, entstehen an der Schnittstelle zwischen Haus-
und Facharzt*innen Probleme bei der zeitgerechten Kommunikation von Befunden.
Dieses Resultat spricht dafiir, dass sowohl Haus- als auch Facharzt*innen ohne einen
klaren Behandlungspfad nur schwer eine reibungslose Arbeitsteilung erreichen kdnnen
(Furger et al. 2011).

Interessanterweise wiirde eine Mehrheit der befragten Arzt*innen die Einfiihrung eines
Algorithmus begriiBen und nicht als Eingriff in die eigene Therapiehoheit werten. Hier wird
mit Abstand der groflte Handlungsbedarf gesehen, wenn es um die Optimierung der
Leberzirrhose-Friiherkennung geht.

Internationale Arbeiten legen nahe, dass ein echter, in der Breite der Versorgung
angewandter Diagnosealgorithmus zwei entscheidende Vorteile bietet, die zu positiven
Kosten-Nutzen-Effekten fiihren. Erstens kdnnen Patienten vor der Entwicklung von
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Komplikationen den in internationalen Leitlinien empfohlenen UberwachungsmaBnahmen
zugefiihrt werden, wie einer Fritherkennung und Blutungsprophylaxe bei Osophagusvarizen
oder der in halbjdhrlichen Abstanden empfohlenen Lebersonografie zur Friiherkennung von
Leberkrebs, der bislang nur bei 20-25% der Patienten in einem potenziell kurativen Stadium
diagnostiziert wird (Dufour et al. 2012). Zweitens sind ursachenspezifische und individuell
passgenaue TherapiemaBnahmen besser moglich, die ein Fortschreiten der Krankheit
verhindern und sogar zu einer Zirrhoseregression fihren kdénnen [Chang et al. 2010,
Zoutendijk et al. 2013, Garcia-Tsao et al. 2007, Colombo 2009).

Es soll an dieser Stelle nicht unerwdhnt bleibt, dass sich Netzwerke und
Selbsthilfeorganisationen bereits seit ldngerem fir die breite Etablierung eines
systematischen Diagnosepfads aussprechen. Im Zuge dessen wurden Algorithmen (wenn auch
keine Leitlinien) entwickelt, die bei erhohten Leberwerten suffizient angewendet werden
kénnen. Einen Uberblick gibt Holstege (Holstege 2016). Er kategorisiert Vorgehensweisen
anhand des Musters der pathologisch veranderten Leberwerte in drei Gruppen. Bei Erhéhung
der Transaminasen sollte zundchst geklart werden, ob eine virale Genese, eine genetisch
bedingte Stoffwechselerkrankung oder eine medikamentds-toxische Schadigung vorliegt. Im
Fall einer Erhohung von Cholestaseenzymen sollte mittels Sonografie untersucht werden, ob
eine intra- oder extrahepatische Ursache der Cholestase vorliegt. Bei einem Anstieg der y-GT
ist verstarkt auf extrahepatischen Krankheitsursachen und physiologische Enzymerhéhungen
zu achten.

Starken und Schwaéchen

Eine Stirke der Studie ist die heterogene und breit gestreute Stichprobe aus zwei
Bundeslandern, die ein umfassendes Meinungsbild unter Hausarzt*innen widerspiegelt.
Dennoch sind reprasentative Aussagen nur eingeschrankt moéglich. Neben der begrenzten
Fallzahl ist die regionale Struktur im Sinne der Rekrutierungsschwerpunkte zu beriicksichtigen.
Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass thematisch interessiertere bzw.
kompetentere Arzt*innen in stirkerem MaRe an der Erhebung teilgenommen haben.

Schlussfolgerungen

Die Position der befragten Arzt*innen aufgreifend, sehen die Autoren vor allem drei
Ansatzpunkte flr Verbesserungen. Erstens sollten die Entwicklung und die Implementierung
eines moglichst an der hausarztlichen Versorgungsrealitdt orientierten und validierten
Behandlungspfads vorangetrieben werden. Zweitens ware die konsequente Ausweisung des
ALT-Wertes im Rahmen des Routine-Labors ein wichtiger Beitrag, um zu verhindern, dass
vorhandene Leberkrankheiten Ubersehen werden. Drittens ware ein breiteres Angebot
themenbezogener Schulungs- und Fortbildungsformate wertvoll, um Hausarzt*innen mehr
Sicherheit bei der diagnostischen Abkldarung von Leberwerten zu vermitteln und die
Zusammenarbeit mit Gastroenterologen besser zu strukturieren.

7.2 Biostatistische Evaluation

Das Ziel der in SEAL implementierten neuen Versorgungsform ist es, die Friihdiagnose von
Patienten mit asymptomatischer und bisher nicht diagnostizierter Leberzirrhose (Stadium 4)
oder einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium F3) zu verbessern.
Grundlage dieser Versorgungsform ist erstens die Bestimmung der Leberwerte Alanin-
Aminotransferase (ALT), Aspartat-Aminotransferase (AST) und der Thrombozytenzahl im
Rahmen der in der Regelversorgung etablierten Check-up-Untersuchung, und zweitens das
Schaffen eines strukturierten transsektoralen Versorgungskreises, um fiir Risikopatienten
einen definierten Diagnosepfad bereitzustellen. Zur Evaluation wurden im Zeitraum vom
01.01.2018 bis zum 28.02.2021 von 201 in den SEAL-Rahmenvertrag zur besonderen
Versorgung nach §140 a SGB V eingeschriebenen Hausarzten 11.859 Patienten rekrutiert, die
in die Auswertungen eingingen. Die Einflhrung des SEAL-Programms in die ambulante
Versorgung war damit erfolgreich, und das Erreichen der geplanten Rekrutierungszahl belegt
die Anwendbarkeit des SEAL-Algorithmus.
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In der a priori spezifizierten Primarauswertung wurden fiir die SEAL-Teilnehmer eCRF-Daten
herangezogen, die mittels der eigens eingerichteten SEAL-Webplattform von den Hausarzten
sowie im Falle beim Hausarzt diagnostizierter erhéhter Leberwerte von Facharzten bzw.
Leberzentren erhoben wurden. Fiir die Kontrollgruppe wurden GKV-Routinedaten durch die
AOK Rheinland-Pfalz/Saarland bereitgestellt. Dieser Vergleich liefert einen Hinweis auf einen
positiven Effekt des SEAL-Programms auf die Frihdiagnoserate von Leberfibrosen/-zirrhosen,
dieser kann aufgrund der dem geschatzten Effekt zugrundeliegenden Unsicherheit jedoch
nicht als erwiesen angesehen werden. Daher kann eine eindeutige Empfehlung zur
Ubernahme des SEAL-Programms in die Regelversorgung aus Sicht der biostatistischen
Evaluation auf Basis der vorhandenen Ergebnisse nicht ausgesprochen werden.

Die methodische Herausforderung der Evaluation bestand in der Gegeniberstellung der
prospektiv erhobenen eCRF-Daten fiir die SEAL-Teilnehmer und Krankenkassendaten fiir die
Kontrollgruppe, sowie in den notwendigen Operationalisierungen der Friihdiagnosen von
Leberfibrosen/-zirrhosen. Um den Einfluss dieser Faktoren zu untersuchen, wurden erganzend
zur Primdrauswertung weitere sekundare Analysen zum primaren Endpunkt durchgefiihrt. So
fiel eine praspezifizierte Sekundaranalyse bei alternativer Operationalisierung zuungunsten
des SEAL-Programms aus. Da eine tatsachliche Verschlechterung durch das SEAL-Programm
nicht plausibel erscheint, ist es naheliegend, dass dies auf Unterschiede in der Genauigkeit der
dokumentierten Diagnosen zurickzufihren ist. Um dem nachzugehen, wurde die Auswertung
um einige Post-hoc-Analysen ergénzt.

Die ldentifikation von Kontrollpatienten mit friiher, kompensierter Leberzirrhose in der
Routineversorgung anhand des deutschen ICD-10-Systems gestaltete sich schwierig —
Patienten mit einer Dekompensation bei Erstdiagnose der Leberzirrhose waren nicht
Zielgruppe des SEAL-Programms. Daher wurde auch eine Post-hoc-Analyse durchgefiihrt, bei
der Patienten der Kontrollgruppe mit Leberzirrhose und gleichzeitig kodiertem
Dekompensationsereignis ausgeschlossen wurden. Auf Basis dieser Post-hoc-Analyse wiirde
man auf eine deutliche Verbesserung der Friihdiagnoserate bei SEAL-Teilnehmern schliel3en.
Insgesamt betrachtet deuten die Ergebnisse der Sekundaranalysen einen positiven Effekt des
SEAL-Programms an, sie lassen aber aufgrund der Heterogenitit keine eindeutige
Interpretation zu.

Hervorzuheben ist das Resultat der Weiterleitungen bzw. der Anteil der von Facharzt*innen
oder im Leberzentrum untersuchten Patienten an allen SEAL-Teilnehmern, welche aufgrund
erhohter Leberwerte vom Hausarzt weitergeleitet wurden. Wahrend in der Planungs- und
Anfangsphase des SEAL-Programms von einer nahezu vollstandigen Wahrnehmung der
Termine bei Fachéarzt*innen bzw. im Leberzentrum ausgegangen worden war, stellte sich
tatsachlich nur rund die Halfte dieser Patienten zur Abklarung vor. Die im SEAL-Programm
angestrebte Detektion bislang nicht diagnostizierter und asymptomatischer Leberfibrosen/-
zirrhosen konnte in diesen Fallen somit nicht wie geplant erfolgen.

Es ist daher naheliegend anzunehmen, dass die Diskrepanz zwischen prognostizierter und
tatsachlicher Wahrnehmung der facharztlichen bzw. Leberzentrum-Termine wesentlich dazu
beitrug, dass der beobachtete Effekt des SEAL-Programms kleiner ausfallt als erwartet. Dass
trotz der im Rahmen des SEAL-Programms ergriffenen MaBnahmen ein grofler Anteil der
Teilnehmer nicht abgeklart werden konnte, ist eine wichtige Erkenntnis fir die kiinftige
Planung und Implementierung eines Lebervorsorgeprogramms und weist darauf hin, dass
erginzende Malnahmen zur Senkung der Drop-out-Quote in dieser vulnerablen
Patientenpopulation von grofRer Bedeutung sind.
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7.3 Gesundheits6konomische Evaluation

Die gesundheitsokonomischen Analysen geben an vielen Stellen Anhalt fir einen Nutzen des
SEAL-Programms. Es konnte u.a. gezeigt werden, dass SEAL tatsdchlich zu einer friheren
Diagnose im medizinischen Sinne fiihrt. So hat die vergleichende Analyse des Casemix der
Krankheitsstadien im Fall mit und ohne SEAL-Praventionsprogramm gezeigt, dass Fibrosen bei
einer Entdeckung im Rahmen von SEAL tatsachlich weniger oder weniger schwerwiegende
Komplikationen aufweisen als in der Kontrollkohorte. Wahrend in der Regelversorgung bereits
25,2 % dekompensiert sind, sind es im Rahmen von SEAL nur 6,7 %. Es ist daher davon
auszugehen, dass sich der SEAL-Algorithmus zur Friiherkennung von Fibrosen eignet. Es ist
zudem moglich, dass dieser Effekt und damit auch der Nutzen hier auf Grund der kurzen
Beobachtungsdauer der SEAL-Studie unterschatzt werden. Es erscheint plausibel, dass der
Anteil an bei Erstdiagnose bereits dekompensierten Zirrhosen bei langerfristiger Existenz des
Praventionsprogramms (noch weiter) sinken koénnte, da der Check-up 35 und somit die
PraventionsmaBBnahme dann alle 3 Jahre stattfinden wiirden und die Patienten dann bereits
friher auffallen wirden.

Dariber hinaus sind Primarpraventionseffekte von SEAL denkbar: Es ist davon auszugehen,
dass der Nutzen von SEAL unterschatzt wird, wenn nur auf bereits bestehende relevante
Fibrosen fokussiert wird. Wie die Analyse der weiteren Hepatopathien gezeigt hat, werden im
Rahmen von SEAL auch weitere behandlungsbediirftige und zum Teil sogar heilbare
Lebererkrankungen erkannt. Bezogen auf die SEAL-Teilnehmer mit facharztlicher Abklarung
wurde bei 18,8 % eine Leberfibrose entdeckt, bei weiteren 64,6 % zwar keine Fibrose, jedoch
mindestens eine andere relevante Hepatopathie. Viele der Hepatopathien sind therapierbar
und es besteht eine (wenngleich unterschiedlich hohe) Chance auf Ausheilung.: Die Diagnose
und Behandlung dieser anderen Leberkrankheiten kann fir die Patienten ebenfalls - bspw. im
Sinne einer Lebensqualitdatsverbesserung - von Nutzen sein.:* Auch wenn diese Effekte in
dieser Analyse nicht quantifiziert werden konnten, sollten sie bei der Entscheidung Uber die
Einflhrung von SEAL unseres Erachtens beachtet werden.

Die Analyse der Kostenverdanderungen durch SEAL hat zum einen zusatzliche Diagnosekosten,
die bei Verfolgung des SEAL-Algorithmus anfallen, sowie zum anderen Behandlungskosten
nach Entdeckung der Fibrosen fiir verschiedene Fristigkeiten analysiert. Die zusatzlichen
Diagnosekosten im Rahmen des SEAL-Algorithmus wurden auf 2.334,30 EUR je detektierter
relevanter Fibrose (F3 und F4) bzw. 4.774,71 EUR je frihdiagnostizierter Zirrhose im engen
Sinne (F4) beziffert. Hierbei gilt es zu beachten, dass diese Werte eher als Obergrenze zu
verstehen sind, da sie tendenziell eine Uberschitzung darstellen diirften. So enthalten sie
auch Laborleistungen von Facharzten anderer Fachrichtungen, und es wurde eine
gleichermalien hohe Biopsiequote wie in der SEAL-Programmphase unterstellt.;2 Welche
konkrete Biopsiequote sich in der Praxis bei bundesweiter Einfihrung von SEAL ergdbe, kann
auf Basis der uns vorliegenden Daten nicht abgeschatzt werden.

Hinsichtlich der Behandlungskosten zeigt sich, dass diese sowohl fiir die kurze Frist als auch
die mittlere und langere Frist im Fall einer Friihdiagnose jeweils signifikant unter denen im Fall
ohne Friherkennung der Fibrosen liegen.3 Insbesondere die Fibrose-assoziierten stationdren

30 Auch Fibrosen gelten nicht mehr grundséatzlich als unheilbar. In Hinblick auf die Grunderkrankungen gilt im
allerengsten Sinne nur die Hepatitis C Virus-Infektion als heilbar, etwas weiter gefasst auch die Hepatitis B.

31 Theoretisch kénnen Pravention- und Fritherkennung tiber den Nutzen fiir die Patienten hinaus auch
finanziellen Nutzen stiften, falls dadurch langerfristig Behandlungskosten eingespart werden.

32 Die Gewinnung einer Leberbiopsie entspricht in der alltiglichen Versorgung haufig nicht der Routine. Sie ist
jedoch zur genauen Beurteilung des Fibrosestadiums erforderlich. Vor diesem Hintergrund erscheint es
plausibel, dass die SEAL-Biopsiequoten die Biopsiequoten bei Einfiihrung in die Regelversorgung liberschatzen
kdnnten.

33 Die Kostenschatzung erfolgt unter der Annahme, dass die Verteilung liber die Grunderkrankungen sowie
Hintergrundmerkmale (insb. Geschlecht, Komorbiditaten und Alter) und bei Friihdiagnose auch der
Komplikationen, falls SEAL in die Regelversorgung aufgenommen wird, der Verteilung der aktuellen SEAL-
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Kosten sind bei Fritherkennung von Fibrosen fiir denselben Zeitraum nach Diagnose jeweils
deutlich niedriger. Die Ici-Medikations- und Facharztkosten bei niedergelassenen Internisten
und/oder Gastroenterologen scheinen sich hingegen nicht zu unterscheiden. Die kumulierten
Fibrose-assoziierten Kosten fiir die flinf Jahre nach der Diagnose (einschlieBlich
Diagnosequartal) wurden fiir den Fall mit Friihdiagnose auf durchschnittlich 6.552,08 EUR je
Fibrose geschatzt (vs. 7.769,97 EUR ohne Friherkennung).

Bezogen auf den (nur) flnfjahrigen Zeithorizont und die isolierte Berlicksichtigung von
relevanten Fibrosen (d.h. Prazirrhosen und Zirrhosen) im Sinne des primdren Endpunkts
scheint SEAL nicht kosteneffizient zu sein. Anderseits ist innerhalb dieses Zeitfensters auch
kein Anstieg der Behandlungskosten zu verzeichnen.»* Unter Berlcksichtigung der
zusatzlichen Diagnosekosten, die mit der PraventionsmalRinahme einhergehen, ldgen die
geschatzten 5-Jahreskosten der Fibrosepatienten im Schnitt Gber den aktuellen Kosten ohne
Praventionsprogramm. Konkret stehen den geschatzten durchschnittlichen Einsparungen bei
den Fibrose-assozierten Kosten in Hohe von 1.217,89 EUR je Fibrose zusatzliche
Diagnosekosten von 2.334,30 EUR je Fibrose gegeniiber. Der Anstieg von 1.116,41 EUR je
Fibrose ist zwar statistisch signifikant, erscheint uns jedoch nicht so erheblich.

Fiir die Frage, ob SEAL sich lohnt bzw. eingefiihrt werden sollte, ist neben der reinen
Kostenkomponente der zuvor dargelegte medizinische Nutzen einer friiheren Diagnose von
entscheidender Bedeutung, welcher jedoch bei der Frage der Kosteneffizienz keine
Berlicksichtigung findet. Es gilt daher fir die Evaluation des SEAL-Programms auch
abzuwagen, in welchem Verhaltnis die Zusatzkosten zum Nutzen durch die friihere Diagnose
der Fibrosen (und anderer Lebererkrankungen) stehen. Dabei miissten streng genommen fir
eine ganzheitliche Abwagung weitere Kosten- und Nutzen-Aspekte beriicksichtigt werden. Auf
der Kostenseite musste bspw. zusatzlich zu den dargelegten Kosten bertcksichtigt werden,
dass die Patienten bei friiherer Diagnose - unabhangig davon, ob sich ein Nutzen fir sie ergibt
- ggf. einfach nur langer in Behandlung sind, um eine Unterschatzung der Kosten zu
vermeiden. Auf der Nutzenseite misste bspw. neben dem Nutzen aus der Sicht der Patienten,
auch der okonomische Nutzen durch Vermeidung von Produktionsausfadllen einflieBen.
Dariber hinaus ware es hilfreich, Nutzenaspekte fir die Patienten wie eine Verbesserung der
Lebensdauer und/oder der Leberqualitdt bei friiherer Diagnose der Leberfibrose und/oder
anderer spezifischer Lebererkrankungen durch quality adjusted life years (QALYs) o0.4. zu
guantifizieren. Hierzu bedarf es jedoch weiterer Forschung. Eine Vernachldssigung dieser
Nutzenkomponenten fiir die betroffenen Patienten wiirde zu einer Unterschatzung des
Nutzens von SEAL fihren und SEAL damit nicht gerecht werden. Theoretisch sind zwar auch
negative Effekte fir Teilnehmer des SEAL-Programms bspw. durch psychische Belastung im

Patienten mit Fibrose entspricht. Diese Annahme ist erforderlich, da davon auszugehen ist, dass die Verteilung
Giber die Grunderkrankungen und Komplikationen bei innerhalb vom Check-Up mit SEAL diagnostizierten
Fibrose-Patienten von der Verteilung der Neu-Diagnostizierten in den gesamten GKV-Daten bzw. in der
Kontrollkohorte abweichen wird. Vor diesem Hintergrund erscheint die Verteilung innerhalb der SEAL-
Patienten mit Fibrose als beste Schatzung, die wir vornehmen kénnen.

34 Es wurde jeweils ein 5-Jahres-Zeitraum nach Erstdiagnose im jeweiligen Szenario betrachtet wurde. Bei
dieser Analyse unterscheiden sich der Zeitpunkt der Erstdiagnose und somit der betrachtete Zeitraum in
Abhéangigkeit davon, ob PraventionsmalRnahmen bestehen (Friihdiagnose vs. keine Friihdiagnose). Es ist wichtig
zu verstehen, dass bei dieser Analyse die Behandlungskosten nicht jeweils innerhalb eines spezifischen
Zeitraums nach dem (hypothetischen) Zeitpunkt der Erstdiagnose mit Friiherkennung betrachtet werden.
Entsprechend beriicksichtigt der in dieser Evaluation vorgenommene Kostenvergleich nicht, dass bei Existenz
eines Praventionsprogramms durch die frihere Entdeckung bezogen auf denselben Zeitraum nach
(hypothetischer) Erstdiagnose mit Friiherkennung schon Behandlungskosten anfallen, wahrend die Fibrosen im
Falle ohne Praventionsprogramm in diesen Monaten/Jahren noch gar nicht behandelt wiirden. Ohne
Praventionsprogramm wiirden also zunachst keine Behandlungskosten anfallen, anschlieBend waren die
Kosten ggf. hoher. Zur Beurteilung der lebenszeitbezogenen Gesamtverdanderung der Behandlungskosten durch
Einflhrung von SEAL, misste zum einen dieser Aspekt berticksichtigt werden, sowie zum anderen, dass die
Patienten ggf. langer leben, was zusétzlich zu einer weiteren Verlangerung der Behandlungszeit fiihren kann.
Eine solche Gesamtschau kann in dieser Evaluation nicht vorgenommen werden.
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Rahmen der Diagnosestellung bzw. die Unsicherheit im Verlauf des Abklarungsprozesses
denkbar. Die folgende psychosoziale Evaluation (siehe Abschnitte 3.3 bzw. 4.3) deutet jedoch
nicht darauf hin, dass erhebliche dauerhafte Belastungen im Zusammenhang mit SEAL
bestehen.

Weitere Kosten- und Nutzen-Aspekte, die bei einer ganzheitlichen Betrachtung nicht
unbericksichtigt bleiben sollten, kdnnten aus einer verstarkten Aufmerksamkeitshinwendung
zur Leber von Arzten und Patienten resultieren. So gibt es bspw. Anzeichen (in Form von
erhéhten Ultraschallhdufigkeiten) dafiir, dass das Verhalten der Arzte durch das SEAL-
Programm selbst im Sinne einer entsprechenden Aufmerksamkeitshinwendung beeinflusst
worden sein konnte. Dies kann zu einer anderen Versorgungsqualitdt fihren (mehr
Ultraschalluntersuchungen beim Check-up 35 mit SEAL), welche zugleich auch kostenseitige
Effekte impliziert. Ob eine solche Aufmerksamkeitshinwendung zur Leber auch bei einer
Aufnahme der Uberpriifung der Leberwerte in den (reguldren) Check-up 35 erfolgen wiirde,
kann an dieser Stelle mit den vorliegenden Daten nicht beantwortet werden. Es ist ebenfalls
moglich, dass auch bei Patienten durch SEAL eine Aufmerksamkeitshinwendung zur Leber
stattgefunden haben kdnnte. Dies erscheint insbesondere fir Patienten, die beim Hausarzt
durch einen erhohten APRI-Score auffallen und zum Facharzt weitergeleitet werden,
plausibel: So wiére eine Lebensstilanderung, insbesondere in Hinblick auf den Alkoholkonsum,
denkbar. Die vorliegenden Daten zeigen tatsachlich im Schnitt eine Reduktion des APRI-Score
zwischen dem Hausarzt und dem Facharztbesuch. Ob dies auf (kurzfristige)
Lebensstilanderungen zurlickzufiihren ist, kann jedoch nicht beantwortet werden. Dies kann
nicht ausgeschlossen werden, es kénnte sich jedoch alternativ um eine Angleichung Richtung
Mittelwert auf Grund eines Selektionseffekts handeln.

AbschlieBend bleibt festzustellen, dass bei ausschlieSlicher Evaluation hinsichtlich der
Krankenkassenkosten auf Basis der verflighbaren Informationen - insbesondere auf Grund der
Kirze des Betrachtungshorizonts - keine eindeutige Entscheidung getroffen werden kann.
Bezogen auf die 5 Jahresfrist erscheint das SEAL-Praventionsprogramm aus GKV-Sicht, obwohl
es zu Einsparungen bei den Behandlungskosten fiihrt - ohne Beriicksichtigung moglicher
Effekte von anderen friihdetektierten Leberkrankheiten neben der Fibrose - im direkten Sinne
nicht kosteneffizient, da diese nicht ausreichen, um die zuséatzlichen Diagnosekosten zu
decken. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass SEAL bei Betrachtung eines langeren
Zeithorizonts (bspw. 10, 15 oder 20 Jahre) und/oder Beriicksichtigung anderer
Lebererkrankungen, ohne dass bereits eine Fibrose vorliegt, aus GKV-Sicht kosteneffizient
ware.

Da in der aktuellen Analyse keine Kosteneffizienz belegt werden konnte, ist fur die Frage nach
der Ubernahme von SEAL in die Regelversorgung auch die Nutzenseite relevant. Streng
genommen sind flir eine rationale Entscheidung alle Nutzenkomponenten gegen die
zusatzlichen Kosten abzuwdgen. Die Evaluation hat viele bedeutende Nutzenkomponenten
von SEAL aufgezeigt. Die ihnen gegeniiberstehenden zusatzlichen langerfristigen Kosten sind
hingegen aus unserer Sicht Uberschaubar. Somit ist wunseres Erachtens aus
gesundheitsokonomischer Sicht eher von einer Vorteilhaftigkeit des SEAL-Programms
auszugehen.

7.4 Psychosoziale Evaluation und prozessbezogene Evaluation
7.4.1 Qualitative Evaluation

Die elf Patienteninterviews zeigten, dass die Betroffenen eine positive Einstellung gegeniiber
dem Lebervorsorgeprogramm SEAL haben. In der retrospektiven Betrachtung wurden
negative Emotionen wie Angste und Sorgen berichtet, die sich aber teilweise nach Abklarung
des Befundes wieder relativierten. Dies stimmt zumindest partiell mit den Ergebnissen
anderer Studien zu psychosozialen Effekten (iberein. Die kurzfristigen Folgen (nach einer
Woche) werden in diesen meist am starksten beschrieben und schwéachen sich dann wieder
ab (Rasmussen et al. 2020, Solbjgr et al. 2018). Negative Emotionen entstehen vor allem dann,
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wenn  Unsicherheit herrscht, Informationsmangel besteht, eine mangelhafte
Gesundheitskompetenz oder eine schlechte Arzt-Patienten-Beziehung  vorliegt.
Dementsprechend ist es wichtig, zur Reduktion negativer Emotionen im Rahmen des
diagnostischen Prozesses bei der Lebervorsorge moglichst umfassende Informationen
bereitzustellen und die Abklarungsdauer zu minimieren. Durch Weiterbildungen im Umgang
mit Patienten sowie durch gutes Praxismanagement, aber auch durch Forderung von
Gesundheitskompetenz bei Patienten konnte der Informationsfluss zwischen Versorgern und
Patienten verbessert werden. Fehlende Informationen werden von Patienten kompensiert,
indem sie mit externen Quellen, wie zum Beispiel Gesundheitsfachpersonen im Freundes- und
Bekanntenkreis kommunizieren. Dieses Verhalten kann zwar die Angste und Sorgen mindern,
konnte aber je nach Quelle auch zu Fehlinformationen fihren. Die erh6hte Nutzung von
Gesundheitsdienstleistern zur Vergewisserung stimmt mit den Ergebnissen einer qualitativen
Studie zu falsch-positiven Darmkrebsscreenings liberein (Toft et al. 2019).

Die Tatsache, dass sich vereinzelt Patienten nicht mehr an die Teilnahme am SEAL-Programm
erinnern, muss nicht zwingend dessen geschuldet sein, dass sie falsch oder gar nicht aufgeklart
wurden. Faktisch hatten alle Teilnehmenden eine Einwilligung unterschrieben, aber im
Gesprach konnte z.B. eine andere Bezeichnung fiir das SEAL-Programm vom aufklarenden Arzt
verwendet worden sein. Dennoch zeigt diese Irritation, dass die Kommunikation, sei es seitens
der Patienten oder seitens der Arzte, Verbesserungspotenzial aufweist. Weiterhin sei an
dieser Stelle erwahnt, dass in dieser Studie nicht klar kontrolliert werden konnte, wie grof8 der
Abstand zwischen dem Programmeinschluss, der Dokumentation und damit auch dem
Zeitpunkt des Interviews ist. Es ist anzunehmen, dass hier auch grof3erer Zeitversatz eine Rolle
spielt, sodass Informationen, aber auch mégliche Sorgen und Angste, unter Umstinden
vergessen wurden.

Die teilnehmende Patientengruppe zeigte sich insgesamt als eher hdheren Alters und mit
teilweise hoher Multimorbiditat. Die qualitativen Interviews geben daher keinen Aufschluss
dariber, wie sich jingere, weniger von Krankheit betroffene Patienten im Rahmen eines
Abklarungsprozesses verhalten oder fiihlen. Eine weitere Limitation begriindet sich in der Art
der Rekrutierung. Fiir aussagekraftige Ergebnisse sollte die Spanne zwischen Screening und
Befragungszeitpunkt fiir jede Person etwa gleich sein. Aus diesem Grund wurde eine
kaskadische Kontaktaufnahme zur Rekrutierung gewahlt. Der Dokumentationszeitpunkt, der
dafiir genutzt werden musste, entsprach allerdings nicht immer dem Uberweisungszeitpunkt
und hing davon ab, wie schnell die Praxen dokumentierten.

7.4.2 Schriftliche Patientenbefragung

Mithilfe der schriftlichen Befragung konnten die psychosozialen Effekte eines Leberscreenings
erstmals quantifiziert gemessen werden. Die deutschsprachige Version des PCQ zeigt sich
dabei als reliables und valides Messinstrument, bedarf allerdings weiterer Erprobungen und
damit verbundenen psychometrischen Uberpriifungen in anderen Studien.

Die vergleichende Betrachtung der beiden Teilpopulationen (positiv vs. negativ Gescreente)
zeigte, dass starke Unterschiede hinsichtlich der negativen psychosozialen Konsequenzen und
hinsichtlich des Schweregrads der Komorbiditat beobachtbar sind. Dennoch liegt der
Mittelwert der negativen Konsequenzen mit 11,2 unterhalb der Skalenmitte, sodass von
vergleichsweise geringen negativen Konsequenzen ausgegangen werden kann. Angesichts des
innovativen Charakters dieser Studie liegen (noch) keine Referenzwerte des
deutschsprachigen PCQ aus anderen Populationen vor, was allerdings hilfreich wéare, um die
Ergebnisse in einen groBeren Kontext einzubetten.

Im multivariaten Modell kann zwar kein Unterschied hinsichtlich negativer psychosozialer
Konsequenzen zwischen den Gruppen festgestellt werden, jedoch konnte gezeigt werden,
dass eingeschriankte Gesundheitskompetenz und hoheres Alter das AusmaB negativer
Konsequenzen verstirken. Dieses Ergebnis korrespondiert mit dem Eindruck aus den
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Patienteninterviews, in denen manche Patienten erzahlten, wie schwierig es sei,
Gesundheitsinformationen (vor allem in den Gesprachen mit ihren Versorgern) zu verstehen.

Der Zusammenhang zwischen hohem MalRk an sozialer Unterstlitzung und negativer
psychosozialer Konsequenzen lasst sich insofern erkldren, dass diese Ressource unter
Umstanden tberhaupt erst erforderlich wird, wenn Belastungssituationen auftreten. Anders
formuliert ist soziale Unterstitzung unter Umstanden erst dann erwdhnenswert, wenn sie als
Coping-Ressource eingesetzt wird. Dies konnte auch in den qualitativen Interviews gezeigt
werden, in denen haufig vom Aufsuchen von Fachpersonen im Bekannten- und Freundeskreis
berichtet wurde.

Zur Modellierung der Zusammenhdnge mussten angesichts der Datenqualitdt einige
Modifikationen unternommen werden, um robuste Aussagen treffen zu kénnen. Eine andere
Stichprobe mit einem grofBeren Anteil positiv gescreenter Personen kdnnte mit hoherer
statistischer Power unter Umstdnden die aus den qualitativen Interviews abgeleiteten
Hypothesen annehmen.

Ein weiterer methodischer Schwachpunkt der Studie liegt in der Erfassung der Daten zu einem
pradefinierten Stichtag. Zwar war in diesem Projekt kein anderes Design implementierbar, es
konnte aber dazu geflihrt haben, dass kurzfristige negative Konsequenzen des Screenings
unbeobachtet blieben und von einer Abmilderung Gber die Zeit hinweg maskiert wurden. Der
Uber die Zeit mildere Verlauf wurde auch in anderen Studien berichtet (vgl. Cockburn et al.
1994).

Als Limitation ist aulerdem zu nennen, dass in diesem Studiendesign die negativen
psychosozialen Effekte von richtig-positiven Screeningergebnissen und von falsch-positiven
Ergebnissen vermischt werden. Um diese Unterscheidung zu treffen, hatte ein aufwandiges
Langsschnittdesign konzipiert werden missen, was nicht im Fokus der Evaluation stand und
angesichts der geringen Fallzahlen in diesem Programm wenig Erkenntnisgewinn gebracht
hatte.

Zusammenfassend lassen sich diese Ergebnisse so bewerten, dass im Rahmen des Screenings
kaum negative psychosoziale Konsequenzen des Screenings beobachtbar sind. Erhéhte Werte
gehen allerdings mit eingeschrankter Gesundheitskompetenz und héherem Alter einher,
sodass es sinnvoll ist, diese speziell bei dltere Altersgruppen konsequent zu férdern.

7.4.3 Experteninterviews und —befragungen

Die urspriinglich angesetzten qualitativen Experteninterviews konnten nicht wie geplant
durchgefihrt werden. Es ist anzunehmen, dass die niedrige Teilnahmebereitschaft auch mit
erhohter Arbeitsbelastung in den niedergelassenen Praxen angesichts der COVID-19-
Pandemie zusammenhéangt. Durch die schriftliche Befragung konnte dennoch eine
standardisierte Messung aus Sicht der beteiligten Arzte erfolgen, wenngleich diese nicht die
gleiche qualitative Tiefe hat, wie leitfadengestiitzte Interviews. Alles in allem zeigten sich die
Antwortenden positiv eingestellt gegeniiber dem SEAL-Programm und beflrworten die
Einfihrung in die Regelversorgung, schlagen allerdings auch Verbesserungen vor.

Hierzu zahlen eine vereinfachte, iberarbeitete Dokumentation, eine breitere Ansprache von
Patienten, eine Offnung fiir alle Krankenkassen sowie die zusitzliche Erhebung weiterer
Laborparameter. Bei der Einflihrung des SEAL-Programms in die Regelversorgung sollte
beachtet werden, dass viele positive Nennungen personengebunden waren und mit der
Projektkoordination zusammenhéangen. Es ist anzunehmen, dass eine gut funktionierende und
motivierte Koordinierungsstelle bedeutsam fiir eine positive Wahrnehmung des Programms
durch die Arzte ist.

Als Limitation ist zu nennen, dass die Antworten von Arzte stammen, die das SEAL-Programm
aktiv in ihren Praxen implementiert haben. Es kann also nicht ausgeschlossen werden, dass
eine systematische Selektion derer, die von der Leberwertbestimmung oder dem SEAL-Projekt
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nicht Uiberzeugt sind und dementsprechend aus dem Projekt ausgeschieden sind oder nie
daran teilgenommen haben, dazu flihrt, dass die Ergebnisse in die positive Richtung verzerrt
sind. Es handelt sich folglich nicht um eine reprisentative Stichprobe der Arzteschaft in
Rheinland-Pfalz oder im Saarland und negative Einschdtzungen sind vermutlich
unterreprasentiert. Weiterhin muss beachtet werden, dass sich im SEAL-Programm der
administrative Aufwand fiir die untersuchte Versorgungsform und der Aufwand fiir die
Evaluation im Rahmen des Programms vermengen, sodass eine eindeutige
Gesamteinschatzung der Intervention schwierig ist.

7.4.4 Prozessbezogene Evaluation

Insgesamt zeigte die Evaluation der Implementierungsphase, dass einige Schwierigkeiten in
der Einfihrung des SEAL-Programms auftraten. Unerwartet hohe administrative Hiirden, zum
Beispiel durch die intensive Betreuung von Hausarztpraxen, aber auch insbesondere durch
externe Faktoren auBerhalb des SEAL-Programms fiihrten zu hohem Arbeitsaufwand seitens
des Projektmanagements, der nur bedingt durch die zur Verfligung stehenden Mittel
bewaltigt werden konnte.
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8. Verwendung der Ergebnisse nach Ende der Forderung

8.1 Psychosoziale Evaluation und prozessbezogene Evaluation

Insgesamt konnten nur wenige Féalle untersucht werden, bei denen (falsch)-positive
Screeningergebnisse festgestellt wurden. Dementsprechend fullen die Aussagen auf einer
geringen statistisch belastbaren Stichprobe. Fir zukiinftige Forschungsvorhaben, die auf
selten auftretende Beobachtungen abzielen, sollten gezielt intensive Mittel zur Incentivierung
eingesetzt werden, um eine moglichst hohe Fallzahl untersuchen zu kdénnen. Weiterer
Forschungsbedarf besteht speziell in der Messung von psychosozialen Konsequenzen von
Leberscreenings sowie in der differenzierten Betrachtung zwischen kurz- und langfristigen
Konsequenzen.

Die prozessbezogene Evaluation liefert einige Hinweise fiir Verbesserungsmoglichkeiten in
SEAL, die auch auf andere, zukiinftige Projekte tbertragbar sind:

e Zielgruppengerechte, maligeschneiderte Entwicklung von Informationsmaterial fir
Praxen

e Intensive Betreuung von Praxen, teilweise durch Visiten mit ausreichendem Personal

e Systematische Integration aller beteiligten Akteure von Beginn an

e Ausreichende finanzielle Anreizsetzung fiir Haus- und Facharzte

e Bereitstellung von finanziellen Mitteln fir Patiententransporte

e Beschrankung des Zusatzaufwands fir Arztpraxen auf das Minimum

e Durchfiihrung von Projekten unter Einbezug mehrerer Krankenkassen

e Beriicksichtigung der multikulturellen Zusammensetzung der Patientenpopulation

e Forderung und Unterstlitzung der Digitalisierung in Praxen und Vereinfachung von
Dokumentations- und Abrechnungsprozessen

8.2 Einschatzung der Konsortialfiihrung zur Fortfiihrung bzw. Weiterentwicklung des
Projekts nach Ende der Férderung

Das Ziel der im ,,SEAL-Projekt” untersuchten neuen Versorgungsform war es, die Diagnose von
Patienten mit asymptomatischer und bisher nicht diagnostizierter Leberzirrhose (Stadium 4)
oder einer weit fortgeschrittenen Leberfibrose (Prazirrhose-Stadium F3) friihzeitiger zu
stellen. GemalR der a priori spezifizierten Primadrauswertung wurden die prospektive
erhobenen Daten der SEAL-Teilnehmer mit historischen GKV-Routinedaten der AOK
Rheinland-Pfalz/Saarland verglichen. Dieser Vergleich lieferte einen Hinweis auf einen
positiven Effekt des SEAL-Programms auf die Frihdiagnoserate von Leberfibrosen/-zirrhosen,
jedoch kann dieser aufgrund der dem geschatzten Effekt zugrundeliegenden Unsicherheit
nicht als erwiesen angesehen werden. Dieses Ergebnis muss im Kontext weiterer
Einflussparameter betrachtet werden. A priori wurde von einer Weiterleitungshaufigkeit von
95% an eine Facharztin/einen Facharzt bei Patienten mit einem erhohten APRI-Score
ausgegangen. Diese Marke wurde im Rahmen des SEAL-Programms Uberraschenderweise
weit unterschritten; die Weiterleitungsfrequenz lag bei nur ca. 50%. Mogliche Ursachen fur
diese unerwartet geringe Weiterleitungsfrequenz sind einerseits ein vermutliches
»,Vermeidungsverhalten” einer relevanten Anzahl Patienten, bei denen vielfach ein riskanter
Alkoholkonsum der Lebererkrankung zugrunde liegt, hinsichtlich der weiteren Abklarung und
andererseits die COVID19-Pandemie. Die Ergebnisse von SEAL zeigen relevante Unterschiede
in der Rekrutierungs- und Weiterleitungsfrequenz zwischen den Zeitraumen vor und wahrend
der Pandemie. Dieser Trend ist nicht SEAL-spezifisch, sondern konnte in nahezu allen
Bereichen der medizinischen Versorgung beobachtet werden. Zusammengefasst fihrte die
geringere Weiterleitungsfrequenz zu einer Unterschatzung des Effekts von SEAL, was in
sekundaren Analysen mit Modellierung einer héheren Weiterleitungsfrequenz bestatigt
werden konnte. Die Ergebnisse von SEAL weisen darauf hin, dass das weniger ausgepragte
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Bewusstsein fiir Lebergesundheit insbesondere bei vulnerablen Patientengruppen und die
Versorgungsbedingungen wdhrend einer Pandemie einen relevanten Einfluss auf ein
Praventionsprogramm haben.

Zur Weiterentwicklung der GKV-Versorgung erscheint daher eine zukiinftige Implementierung
von SEAL zur Optimierung der Identifizierung von Patienten mit Leberfibrose/-zirrhose
sinnvoll unter der Bedingung, dass gleichzeitig entsprechende MaRnahmen zur Erhohung der
Weiterleitungsrate  implementiert werden. Diese MaRRnahmen sollten  primar
sektorenibergreifend angelegt sein und Allgemeinmediziner*innen und hausérztlich tatige
Internist*innen einbeziehen. Ein wesentliches Element eines solchen Programms kann die
Integration des auf Routinelaborparametern basierenden Frihdiagnosealgorithmus zur
Lebervorsorge in die elektronische Patientenakte (ePA) sein, so dass unabhangig von der
individuellen Inanspruchnahme im kurzfristigen Verlauf die Notwendigkeit einer weiteren
Abklarung durch Facharzt*innen und Leberzentren dokumentiert und konsequent im
weiteren Verlauf nachverfolgt werden kann.

Die Fruhdiagnoserate von Leberfibrosen/-zirrhosen bei SEAL-Patienten wurde mit einer
Kontrollgruppe bestehend aus historischen GKV-Daten der AOK verglichen. Hier ergab sich wie
weiter oben beschrieben ein Hinweis auf einen positiven Effekt des SEAL-Programms, welcher
jedoch nicht das vordefinierte Signifikanzniveau erreichte. Zur abschlieBenden Interpretation
dieser Ergebnisse muissen die Limitationen dieser Auswertung in Betracht gezogen werden.
Wiéahrend die SEAL-Patienten eine prospektive und dedizierte Aufarbeitung ihrer
Lebererkrankung und des entsprechenden Fibrosestadiums erhielten, wurden Patienten der
Kontrollgruppe retrospektiv ausschlielich Gber ICD-10-Codes identifiziert. Bei Patienten der
Kontrollgruppe erfolgte daher keine Verifizierung der Kodierung ,Leberzirrhose” durch eine
Fachdrztin, einen Facharzt oder ein Leberzentrum. Zudem sind in die Kontrollgruppe der
Primarauswertung jegliche Patienten mit einer Erstdiagnose einer Leberzirrhose eingeflossen.
Dies resultiert in einer Uberschatzung der Detektionsrate von Leberfibrosen/-zirrhosen in der
Kontrollgruppe, da die eingeschlossenen Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose
bei Erstdiagnose nicht der Zielpopulation von SEAL entsprachen. Diese Uberschitzung in der
Kontrollgruppe bestétigte sich in einer Sekundaranalyse nach Exklusion der Patienten mit
gleichzeitiger Kodierung von Komplikationen der Leberzirrhose bei Erstdiagnose.

Hinsichtlich der externen Validitat erscheinen die Ergebnisse von SEAL auf Grund der grolRen
Anzahl an teilnehmenden Patienten, Praxen und Fachéarzten aus verschiedenen Teilen von
Rheinland-Pfalz und Saarland robust. Es muss jedoch angemerkt werden, dass die
Versorgungsstrukturen zwischen verschiedenen Regionen zum Teil divergieren kénnen.

Zusammengefasst liefert das SEAL-Programm positive Signale fiir die Verbesserung der
Frihdetektionsrate von Leberfibrose/-zirrhose. Durch die bereits erfolgte Implementierung
des Screenings auf virale Hepatitiden in den Gesundheits-Check-up ist im Jahr 2021 ein
wichtiger Schritt zur Pravention von fortgeschrittenen Leberkrankungen gemacht worden, der
durch die friihe Diagnose von Patienten mit fortgeschrittener Leberfibrose/-zirrhose mit Hilfe
eines Scores aus Routinelaborparametern wenig aufwandig erweitert werden kann. Das SEAL-
Programm liefert hier vielversprechende Ergebnisse und zeigt durch die Nutzung des APRI-
Scores einen strukturierten und systematischen Behandlungspfad far
Allgemeinmediziner*innen und hausarztlich tatige Internist*innen zur Abklarung erhohter
Leberwerte auf. Auf Grund der in den Teilergebnissen klar erkennbaren positiven Tendenzen
erscheint eine Validierung der Ergebnisse von SEAL mit Implementierung von digitalen
Losungen zur Erhohung der Weiterleitungsrate zwischen haus- und fachéarztlicher Versorgung
in einem bundesweiten Setting sinnvoll.
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9. Erfolgte bzw. geplante Veréffentlichungen

Erfolgte Veroffentlichungen

Labenz C*, Arslanow A*, Nguyen-Tat M, Nagel M, Woérns MA, Reichert MC, Heil
FJ, Mainz D, Zimper G, Romer B, Binder H, Farin-Glattacker E, Fichtner U, Graf E, Stelzer
D, van Ewijk R, Ortner J, Velthuis L, Lammert F, Galle PR. Structured Early detection of
Asymptomatic Liver Cirrhosis: Results of the population-based liver screening program
SEAL. Journal of Hepatology 2022, S50168-8278(22)00244-6. DOI:
10.1016/j.jhep.2022.04.009. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35472313/ [* geteilte
Erstautorenschaft].

Nguyen-Tat M, Galle PR, Lammert F, Arslanow A. Lebervorsorge-Programm SEAL. Der
Gastroenterologe 2018; (3): 249-250. Nicht 6ffentlich zuganglich (siehe Schlussbericht
Anlage Nr. 1: 2018_SEAL_MitteilungenDerGARPS)
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e Stelzer D, Weber S, Ortner J, Galle PR, Lammert F, Nguyen-Tat M, Schwarting A, Farin
E, Binder H, Graf E: Merging differently operationalized predictors of outcome when
combining cohorts from separate sources German Medical Science, 2018: 214 (GMDS-
Jahrestagung 2018/0Osnabriick/Deutsche Gesellschaft fiir Medizinische Informatik,
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e Stelzer D, Ortner J, Velthuis L, van Ewijk R, Arslanow A, Nagel M, Nguyen-Tat M, Galle
PR, Lammert F, Farin-Glattacker E, Binder H, Graf E: Combined use of primary and
secondary data in healthcare research (40th Annual Conference of the International
Society for Clinical Biostatistics 2019).
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e Fichtner UA, Maun A, Farin-Glattacker E (2021). Psychometric properties of the German
Version of the Psychological Consequences of Screening Questionnaire (PCQ) PREPRINT
available at Research Square. https://doi.org/10.21203/rs.3.rs-120430/v1

Geplante Veroffentlichungen

Die Publikation der Ergebnisse von SEAL ist in wissenschaftlichen Fachzeitschriften mit peer
review Verfahren geplant und befindet sich in der Bearbeitung.
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Anhang 1: Ausfiihrliche Fallzahlplanung

Die Fallzahlberechnung beruhte auf dem primdren Endpunkt, d.h. dem Anteil an
diagnostizierten Leberfibrosen bzw. -zirrhosen an den durchgefiihrten GKV-Check-up-
Untersuchungen, bzw. dessen Vergleich zwischen der SEAL-Kohorte und einer Kontrollkohorte
Versicherter auf Basis der GKV-Daten. Die Kalkulation wurde vor Projektbeginn durchgefiihrt
und wegen der initial langsameren Rekrutierung im Verlauf erganzt (vgl. Stellungnahme an
den Projekttrager vom 28.11.2018). Das zugrundeliegende Verfahren ist ein statistischer Test
zum Vergleich von Anteilen. Der Typ 1-Fehler wurde auf 5% festgesetzt, die Fallzahl wurde fiir
eine Power von 80% kalkuliert.

Zur Abschatzung der notwendigen Fallzahl wurde von einer Leberfibrose-/Leberzirrhose-
Pravalenz von 1% ausgegangen, wobei 0,75% als unentdeckt angenommen wurden. Weiterhin
wurde angenommen, dass die Wahrscheinlichkeit der Detektion von erhdhten Leberwerten
bei Vorliegen einer Leberzirrhose 80% ist.

In der urspringlichen Kalkulation hatten wir angenommen, dass 95% der bei Hausdrzten
identifizierten Patienten tatsachlich ihren Facharzttermin wahrnehmen wirden. Eine
anschliefend durchgefiihrte informelle erste Befragung von Hausdrzten hatte allerdings
ergeben, dass faktisch mit einer vollstandigen Wahrnehmung der Facharzttermine gerechnet
werden konne. So erkldrten alle Versicherten bereits vorab ihre Bereitschaft zur
Leberwertabklarung, zudem wurde im SEAL-Programm eine IT-basierte Unterstiitzung der
Uberweisung zum Facharzt und Terminvergabe implementiert, was eine weitere Erhéhung
der Teilnahmequote erwarten lieB. Entsprechend wurde eine Neuberechnung der Fallzahl
durchgeflhrt, welche zu einer geringeren Fallzahl fihrte.

Basierend auf den oben genannten Zahlen wurde bei der Rekalkulation davon ausgegangen,
dass bei 0,75% % 0,8 = 0,6% der SEAL-Teilnehmer eine Fibrose/Zirrhose diagnostiziert wiirde.
Fiir die Kontrollgruppe aus der Regelversorgung, gebildet aus GKV-Sekundardaten, wurde
angenommen, dass Hausarzte bei maximal 2/3 der unentdeckten Falle die notwendige
Leberwertbestimmung durchfiihren und eine Facharztiiberweisung veranlassen wiirden, d.h.
dass bei maximal 0,75% X 2/3 X 0.8 = 0,4% eine Fibrose/Zirrhose entdeckt wirde. Zur
weiteren Erhohung der Power (und Erzielung einer besser realisierbaren Fallzahl) wurde im
Gegensatz zur urspriinglichen Kalkulation auch von einem einseitigen Test ausgegangen, da
nicht zu erwarten war, dass der SEAL-Algorithmus zu einem geringeren Diagnose-Anteil flihren
wirde.

Infolge der initial langsameren Rekrutierung wurde im Projektverlauf auBerdem
vorgeschlagen, zu einem Design Uberzugehen, in dem SEAL-Teilnehmer und GKV-Kontrollen
im Verhaltnis 1:2 berucksichtigt werden, um eine Verringerung der Power der Primdranalyse
zu verhindern (vgl. Stellungnahme an den Projekttrdger vom 28.11.2018). Durch die
Verwendung von GKV-Sekundardaten zur Bildung der Kontrollkohorte war die hierfir
erforderliche Aufstockung der Kontrollgruppe méglich; diese Anderung wurde im Januar 2021
genehmigt (vgl. Anderungsbescheid vom 06.01.2021).

Um bei einem einseitigen Chi-Quadrat-Test zum Vergleich der Diagnose-Anteile zwischen der
SEAL-Kohorte und der GKV-Vergleichsgruppe bei einem Typ-1-Fehler von 5% eine Power von
80% zu gewahrleisten, ist eine Interventionsgruppe mit mindestens 11.275 Teilnehmern sowie
eine Vergleichsgruppe mit 22.550 Kontrollen notwendig. Durch die Erhebung im eCRF fir
SEAL-Teilnehmer und die Kopplung der Arzthonorare an eine vollstandige Dokumentation war
zudem ein hoher Grad an Endpunkt-Vollstdndigkeit zu vermuten. Trotzdem war ein gewisser
geringer Anteil von Teilnehmern zu erwarten, fiir die keine vollstandige Information vorliegen
wirde. Dieser wurde auf 3% (n=349) geschéatzt. Damit ergab die Fallzahlkalkulation, dass fir
die Auswertung des primaren Endpunkts 11.624 Teilnehmer fiir die SEAL-Kohorte sowie
23.248 GKV-Kontrollen notwendig sein wirden.



Anhang 2: Ausziige aus dem FA-eCRF und LZ-eCRF

Grad der Leberschadigung [

Kein Hinweis auf fortgeschrittene chronische Leberparenchymschadigung
Anhalt fir fortgeschrittene chronische Leberparenchymerkrankung (z_B. relevante Leberfibrose, Leberzirrhose)

Abbildung 11: Auszug aus der fachdrztlichen Schlussfolgerung im FA-eCRF

Grad der Leberschadigung

Kein Hinweis auf relevante chronische Leberparenchymschadigung
Relevante chronische Leberparenchymerkrankung (2.B. Leberfibrose == F3, Leberzirrhose)

Abbildung 12: Auszug aus der abschliefSenden Beurteilung im LZ-eCRF



Anhang 3: SEAL-Check-ups
Tabelle 22: Anzahl SEAL-Check-ups je Quartal

Quartal | SEAL-Check-ups (#)
2018/Q1 3
2018/Q2 181
2018/Q3 370
2018/Q4 855
2019/Q1 2658
2019/Q2 1855
2019/Q3 1530
2019/Q4 724
2020/Q1 1223
2020/Q2 793
2020/Q3 707
2020/Q4 490
2021/Q1 470
Gesamt 11859




Anhang 4: Sensitivitdtsanalysen und weitere Analysen zum priméren Endpunkt

Anhang 4.1: Primérer Endpunkt bzgl. absolutem Effektmaf}

Als Erganzung zum marginalen Odds-Ratio der Primdranalyse wird hier die absolute Differenz
der auf die Kontrollpopulation standardisierten Friihdiagnoseraten geschatzt.

Tabelle 23: Absolute Differenz der standardisierten Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-
Programm in Promille. SE, Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich

Absolute Differenz (%0) SE  Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
0.473 0.691 [-0.663, +Inf) [-0.880, 1.827]

Die absolute Differenz der standardisierten Frithdiagnoseraten betrdgt 0.5%o und entspricht
damit einem Plus von 0.5 Frihdiagnosen je 1000 Check-up-Untersuchungen innerhalb der
SEAL-Teilnehmer (einseitiges 95%-Konfidenzintervall: bis zu 0.7 Friihdiagnosen je 1000 Check-
up-Untersuchungen weniger). Analog zum marginalen Odds-Ratio kann die Erhéhung der
Anzahl an Frihdiagnosen unter dem SEAL-Programm auf Basis des Konfidenzintervalls nicht
als erwiesen angesehen werden.

Anhang 4.2: Primérer Endpunkt vor der COVID-19-Pandemie (wDef, pra-COVID)

In dieser Analyse wird die Primdrauswertung unter Ausschluss aller SEAL-Teilnehmer mit
Check-up nach dem 30.06.2019 wiederholt, um den SEAL-Effekt ohne einen eventuellen
Einfluss der COVID-19-Pandemie zu schatzen. Der relativ friihe Stichtag wurde aus zwei
Grinden gewahlt: Einerseits ist so sichergestellt, dass Teilnehmer auch im Fall von
Weiterleitungen den SEAL-Algorithmus vor Beginn der Pandemie vollstandig durchlaufen
konnten. Andererseits ermoglicht dieser Analysezeitraum direkte Vergleiche mit weiteren
Analysen, in denen derselbe Zeitraum betrachtet wird (wDefAOK, eDefAOK).

Tabelle 24: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDef, pré-COVID).
Die Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-
up-Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. Ki, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o) Std. Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 5922 27 4.559 4.512 [2.214,6.809]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

Tabelle 25: Resultat der logistischen Regression (wDef, prd-COVID). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.345 0.351 [0.807, 2.243] 1.137 0.255
Weiblich 0.463 0.027 [0.413,0.518] -13.259  0.000
Alter 4.342 9.835 [0.051, 367.876] 0.648 0.517
Altern2 0.897 0.082 [0.749,1.074] -1.182  0.237
log(Alter) 1.384 9.402  [0.000, 8e+05] 0.048 0.962

(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.001] -5.349 0.000



Tabelle 26: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDef, prd-COVID). SE, Standardfehler;
Kl, Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE  Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.345 0.350 [0.769, +Inf) [0.658, 2.032]

Anhang 4.3: Post-hoc: Primarer Endpunkt wahrend der COVID-19-Pandemie (wDef, COVID)

Als Erganzung zur Auswertung des Prd-COVID-19-Zeitraums wird hier der (ibrige Zeitraum
ausgewertet, d.h. es gehen nur diejenigen SEAL-Teilnehmer in die Analyse ein, deren Check-
up nach dem 30.06.2019 stattfand. Abgesehen von diesem Auswahlkriterium entspricht diese
Analyse der Primarauswertung.

Tabelle 27: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDef, COVID). Die
Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-up-
Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. Ki, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o) Std. Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 5937 18 3.032 3.133 [1.566, 4.700]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]




Tabelle 28: Resultat der logistischen Regression (wDef, COVID). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 0.933 0.240 [0.564, 1.543] -0.272 0.786
Weiblich 0.456 0.026 [0.407,0.511] -13.549 0.000
Alter 2.032 4.663 [0.023, 182.370] 0.309 0.757
Alter”2 0.923 0.086 [0.769,1.108] -0.860 0.390
log(Alter) 16.693 114.753 [0.000, 1e+07] 0.410 0.682
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.000] -5.789 0.000

Tabelle 29: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDef, COVID). SE, Standardfehler; KI,
Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
0.933 0.239 [0.539, +Inf) [0.463, 1.402]

Anhang 4.4: Primérer Endpunkt bzgl. ,,enger Definition” (eDef)

Hier wird die Primdrauswertung im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse bzgl. der
Operationalisierung unter Anwendung der ,,engen Definition” anstelle der ,weiten Definition”
wiederholt. Dies betrifft sowohl den Einschluss in die Nennerpopulationen als auch die
Falldefinitionen.

Tabelle 30: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (eDef). Die
Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-up-
Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. Ki, Konfidenzintervall

Nennerpop. Félle Inzidenz (%o0) Std.Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 11859 22 1.855 1.883 [0.998, 2.768]
Kontr. 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

Tabelle 31: Resultat der logistischen Regression (eDef). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 0.688 0.165 [0.429,1.101] -1.561 0.119
Weiblich 0.462 0.030 [0.406,0.526] -11.742  0.000
Alter 0.502 1.272 [0.003,72.316] -0.272 0.786
Alter”2 0.977 0.100 [0.800,1.193] -0.231 0.817

log(Alter) 1372.401 10536.789 [0.000, 5e+09] 0.941 0.347
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.000] -5.747  0.000



Tabelle 32: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (eDef). SE, Standardfehler; KI,
Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE  Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
0.688 0.165 [0.416, +Inf) [0.364, 1.011]

Anhang 4.5: Post-hoc: Primdrer Endpunkt bzgl. ,enger Definition” vor der COVID-19-
Pandemie (eDef, pra-COVID)

In dieser Analyse wird die Auswertung bzgl. der engen Definition unter Ausschluss aller SEAL-
Teilnehmer mit Check-up nach dem 30.06.2019 wiederholt, um den SEAL-Effekt ohne einen
eventuellen Einfluss der COVID-19-Pandemie zu schatzen.

Tabelle 33: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (eDef, prd-COVID).
Die Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-
up-Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. Ki, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o0) Std. Inzidenz (%) 95%-KI
SEAL 5922 11 1.857 1.838 [0.606, 3.071]
Kontr. 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

Tabelle 34: Resultat der logistischen Regression (eDef, prd-COVID). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 0.671 0.230 [0.343,1.315] -1.161 0.246
Weiblich 0.466 0.031 [0.409,0.530] -11.565 0.000
Alter 0.371 0.945 [0.003,54.909] -0.389 0.697
Altern2 0.988 0.101 [0.809,1.207] -0.117 0.907
log(Alter) 3657.403 28290.182 [0.001, 1e+10] 1.061 0.289
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.000] -5.808 0.000

Tabelle 35: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (eDef, prd-COVID). SE, Standardfehler;
Kl, Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE  Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
0.671 0.230 [0.293, +Inf) [0.220, 1.123]




Anhang 4.6: Primarer Endpunkt bzgl. ,weiter Definition” nur anhand AOK-Daten (wDefAOK,
pra-CoVviD)

Diese Sensitivitdtsanalyse bzgl. der verwendeten Datenquelle modifiziert die
Primdrauswertung in folgenden Punkten:

e Fiir die SEAL-Teilnehmer wurden, soweit moglich, AOK-Daten anstelle der eCRF-Daten
herangezogen. Aus den eCRF-Daten verwendet wurden lediglich das Check-up-Datum
sowie das Anonym der Check-up-Praxis. Stamm- und Diagnosedaten sowie Meldezeiten
wurden den AOK-Daten entnommen.

¢ Analog zur Kontrollgruppe wurden ausschlieflich SEAL-Teilnehmer mit ,, durchgangiger
AOK-RPS-Versicherung” in den vier Quartalen vor sowie den vier Quartalen nach dem
Check-up-Quartal ausgewertet.

e Zur Operationalisierung eines Zirrhose-/Fibrose-Falls innerhalb der SEAL-Teilnehmer
wurde die Definition der Kontrollgruppe verwendet. Ebenso wurden pravalente Falle
mit bereits dokumentierter Diagnose laut dieser Definition ausgeschlossen.

e SEAL-Teilnehmer mit Check-up nach dem 30.06.2019 wurden aus der Nennerpopulation
ausgeschlossen, damit die Diagnosedaten vollstiandig vorliegen (der ausgewertete
Zeitraum entspricht also dem der Analyse ,Primdrer Endpunkt vor der COVID-19-
Pandemie”).

Tabelle 36: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDefAOK, prd-
CoVID). Die Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000
Check-up-Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die
Kontrollpopulation standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. Ki,
Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o) Std. Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 5632 24 4.261 4.205 [2.436,5.974]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

Tabelle 37: Resultat der logistischen Regression (wDefAOK, prd-COVID). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.253 0.272 [0.819, 1.918] 1.040 0.299
Weiblich 0.462 0.027 [0.413,0.517] -13.450 0.000
Alter 1.458 3.351 [0.016, 131.748] 0.164 0.870
Alter”2 0.936 0.087 [0.780,1.123] -0.714 0.475
log(Alter) 44,738 308.853 [0.000, 3e+07] 0.551 0.582
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.000] -5.841 0.000

Tabelle 38: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDefAOK, pré-COVID). SE,
Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.253 0.272 [0.806, +Inf) [0.720, 1.786]




Anhang 4.7: Post-hoc: Primédrer Endpunkt bzgl. ,,enger Definition” nur anhand AOK-Daten
(eDefAOK, pra-COVID)

Diese Sensitivitatsanalyse bzgl. der verwendeten Datenquelle modifiziert die reguldre
Auswertung gemal} ,enger Definition” in folgenden Punkten (analog zur Analyse wDefAOK):

Fiir die SEAL-Teilnehmer wurden, soweit moglich, AOK-Daten anstelle der eCRF-Daten
herangezogen. Aus den eCRF-Daten verwendet wurden lediglich das Check-up-Datum
sowie das Anonym der Check-up-Praxis. Stamm- und Diagnosedaten sowie Meldezeiten
wurden den AOK-Daten entnommen.

Analog zur Kontrollgruppe wurden ausschlieflich SEAL-Teilnehmer mit ,, durchgangiger
AOK-RPS-Versicherung” in den vier Quartalen vor sowie den vier Quartalen nach dem
Check-up-Quartal ausgewertet.

Zur Operationalisierung eines Zirrhose-/Fibrose-Falls innerhalb der SEAL-Teilnehmer
wurde die Definition der Kontrollgruppe verwendet. Ebenso wurden pravalente Falle
mit bereits dokumentierter Diagnose laut dieser Definition ausgeschlossen.
SEAL-Teilnehmer mit Check-up nach dem 30.06.2019 wurden aus der Nennerpopulation
ausgeschlossen, damit die Diagnosedaten vollstandig vorliegen (der ausgewertete
Zeitraum entspricht also dem der Analyse ,Primdrer Endpunkt vor der COVID-19-
Pandemie”).

Tabelle 39: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (eDefAOK, prd-
CoVID). Die Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000
Check-up-Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die
Kontrollpopulation standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschditzt. Ki,
Konfidenzintervall

Nennerpop. Féalle Inzidenz (%o0) Std.Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 5639 15 2.660 2.621 [1.268,3.974]
Kontr. 349823 957 2.736 2.736 [2.542,2.929]

Tabelle 40: Resultat der logistischen Regression (eDefAOK, prd-COVID). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 0.958 0.254 [0.570,1.610] -0.162 0.871
Weiblich 0.458 0.030 [0.402,0.521] -11.861 0.000
Alter 0.203 0.518 [0.001, 30.263] -0.625 0.532
Alter”2 1.011 0.103 [0.827,1.236] 0.109 0.913
log(Alter) 26154.918 203061.812 [0.006, 1e+11] 1.310 0.190
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.000] -6.042 0.000

Tabelle 41: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (eDefAOK, prd-COVID). SE,
Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich

Marginales Odds-Ratio  SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI

0.958 0.254 [0.541, +Inf) [0.461, 1.455]



Anhang 4.8: Post-hoc: Primdrer Endpunkt bzgl. ,Facharzt-dominierter weiter Definition”
(wDefFA)

Hier wird die Primdrauswertung im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse bzgl. der
Operationalisierung unter Anwendung der , Facharzt-dominierten weiten Definition” (kurz
»FA-dominierte Definition“) wiederholt. Die FA-dominierte Definition entspricht bis auf ein
Kriterium der weiten Definition: SEAL-Teilnehmer, bei denen laut FA ein Anhalt flr eine
Leberfibrose/-zirrhose vorlag, der aber bei einer nachfolgenden LZ-Abklarung ausgeschlossen
wurde, werden hier als Fall gewertet. Die Operationalisierung der Félle innerhalb der
Kontrollgruppe sowie beider Nennerpopulationen bleibt im Vergleich zur Primarauswertung
unverandert.

Tabelle 42: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDefFA). Die
Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-up-
Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. Ki, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o) Std. Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 11859 53 4.469 4,513 [2.939, 6.086]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

Tabelle 43: Resultat der logistischen Regression (wDefFA). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.346 0.241 [0.948, 1.911] 1.659 0.097
Weiblich 0.461 0.027 [0.411,0.517] -13.339 0.000
Alter 4.870 10.926 [0.060, 395.515] 0.706  0.480
Alter”2 0.892 0.081 [0.746,1.066] -1.257 0.209
log(Alter) 1.075 7.219 [0.000, 6e+05] 0.011 0.991
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.001] -5.475 0.000

Tabelle 44: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDefFA). SE, Standardfehler; KI,
Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE  Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.345 0.240 [0.950, +Inf) [0.874, 1.816]

Anhang 4.9: Post-hoc: Primdrer Endpunkt bzgl. ,,Facharzt-dominierter weiter Definition” vor
der COVID-19-Pandemie (wDefFA, pra-COVID)

In dieser Analyse wird die Auswertung bzgl. ,Facharzt-dominierter weiter Definition” unter
Ausschluss aller SEAL-Teilnehmer mit Check-up nach dem 30.06.2019 wiederholt, um den
SEAL-Effekt ohne einen eventuellen Einfluss der COVID-19-Pandemie zu schatzen.



Tabelle 45: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDefFA, prd-
CoVID). Die Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000
Check-up-Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die
Kontrollpopulation standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschditzt. Ki,
Konfidenzintervall

Nennerpop. Félle Inzidenz (%o) Std. Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 5922 33 5.572 5.514 [2.809, 8.219]
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 [3.136, 3.580]

Tabelle 46: Resultat der logistischen Regression (wDefFA, pré-COVID). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.646 0.414 [1.006, 2.695] 1.982 0.047
Weiblich 0.463 0.027 [0.412,0.519] -13.183 0.000
Alter 4.227 9.546 [0.051, 353.654] 0.638 0.523
Alter”2 0.897 0.082 [0.750,1.074] -1.181 0.237
log(Alter) 1.585 10.740  [0.000, 9e+05] 0.068 0.946
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.001] -5.417 0.000

Tabelle 47: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDefFA, prd-COVID). SE,
Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.645 0.413 [0.966, +Inf) [0.835, 2.455]

Anhang 4.10: Post-hoc: Primdrer Endpunkt bzgl. weiter Definition mit langerer Riickschau
unter Ausschluss von Patienten mit Zirrhosediagnose der Krankheitsstadien 2-4 (wDefXal)

Hier wird die Primdrauswertung im Sinne einer Sensitivitdtsanalyse bzgl. der
Operationalisierung hinsichtlich zweier Aspekte modifiziert:

¢ Anstelle der Rickschau von vier Quartalen vor dem Check-up-Quartal wird anhand der
gesamten vorhandenen AOK-Daten (ab 2013) fiir SEAL-Teilnehmer und Kontrollen
Uberprift, ob bereits vor dem Check-up eine Zirrhose-/Fibrose-Diagnose vorlag. Die
Rickschau fallt aufgrund unterschiedlicher Check-up-Termine und Versicherungszeiten
individuell verschieden aus.

e SEAL-Teilnehmer und Kontrollen mit einer Zirrhosediagnose der Krankheitsstadien 2, 3
oder 4 nach D‘Amico (vgl. gesundheitsékonomische Evaluation) werden aus der
jeweiligen Nennerpopulation ausgeschlossen, da es sich um dekompensierte Zirrhosen
und nicht um Frihdiagnosen handelt.



Tabelle 48: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDefXal). Die
Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000 Check-up-
Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die Kontrollpopulation
standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschdtzt. KI, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o0) Std. Inzidenz (%) 95%-KI
SEAL 11755 39 3.318 3.335 [2.024, 4.646]
Kontr. 348071 733 2.106 2.106 [1.927, 2.285]

Tabelle 49: Resultat der logistischen Regression (wDefXal). SE, Standardfehler; z,
Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Ki, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.586 0.322 [1.065, 2.361] 2.271 0.023
Weiblich 0.465 0.035 [0.402,0.539] -10.253  0.000
Alter 11.556 33.374 [0.040,3319.223] 0.847 0.397
Alter”2 0.853 0.101 [0.677,1.074] -1.351 0.177
log(Alter) 0.130 1.118 [0.000, 3e+06] -0.237 0.812
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.002] -4.459 0.000

Tabelle 50: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDefXal). SE, Standardfehler; KI,
Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE  Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.586 0.322 [1.056, +Inf) [0.955, 2.216]

Anhang 4.11: Post-hoc: Primdrer Endpunkt bzgl. weiter Definition mit langerer Riickschau
unter Ausschluss von Patienten mit Zirrhosediagnose der Krankheitsstadien 2-4 vor der
COVID-19-Pandemie (wDefXal, pra-COVID)

In dieser Analyse werden zusatzlich alle SEAL-Teilnehmer mit Check-up nach dem 30.06.2019
ausgeschlossen, um den SEAL-Effekt ohne einen eventuellen Einfluss der COVID-19-Pandemie
zu schatzen.

Tabelle 51: Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen (wDefXal, prd-
CoVID). Die Inzidenzen sind in Promille angegeben, d.h. als Anzahl der Friihdiagnosen je 1000
Check-up-Untersuchungen. Zusdtzlich zu den rohen Inzidenzen wurden auf die
Kontrollpopulation standardisierte Inzidenzen durch logistische Regression geschditzt. Ki,
Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o0) Std. Inzidenz (%) 95%-KI
SEAL 5861 24 4.095 4.056 [1.771,6.342]
Kontr. 348071 733 2.106 2.106 [1.927,2.285]




Tabelle 52: Resultat der logistischen Regression (wDefXal, prid-COVID). SE, Standardfehler; z,

Regressionskoeffizient geteilt durch seinen Standardfehler; Kl, Konfidenzintervall

Variable Odds-Ratio SE 95%-KI z p-Wert
SEAL 1.931 0.560 [1.094, 3.408] 2.269 0.023
Weiblich 0.469 0.035 [0.404, 0.543] -10.044 0.000
Alter 13.207 38.359 [0.045,3918.186] 0.889 0.374
Altern2 0.850 0.101 [0.674,1.072] -1.374 0.170
log(Alter) 0.074 0.640 [0.000, 2e+06] -0.301 0.764
(Intercept) 0.000 0.000 [0.000,0.003] -4.277 0.000

Tabelle 53: Marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation standardisierten
Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDefXal, prd-COVID). SE,
Standardfehler; KI, Konfidenzintervall; Inf, unendlich
Marginales Odds-Ratio  SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
1.93 0.559 [1.010, +Inf) [0.834, 3.026]

Anhang 4.12: Post-hoc: Primdrer Endpunkt unter Annahme einer
Weiterleitungsquote (wDef95)

95%igen

Vor Studienbeginn war zundchst von einer 95%igen Wahrnehmung der Facharzttermine
ausgegangen worden (vgl. Abschnitt zur Fallzahlberechnung). Tatsachlich stellten sich nur
49.2% der abzuklarenden Patienten beim FA oder direkt im LZ vor. In dieser Hochrechnung
wird hypothetisch von einer 95%igen Abklarung ausgegangen. Dabei wird angenommen, dass

die Inzidenzen unter Abgeklarten und Nicht-Abgeklarten identisch sind.

Tabelle 54: Hypothetische Fallzahlen und Inzidenzen der SEAL-Teilnehmer und Kontrollen

(wDef95). Kl, Konfidenzintervall

Nennerpop. Falle Inzidenz (%o) Std.Inzidenz (%o) 95%-KI
SEAL 11859 86 7.330 7.402 -
Kontr. 349570 1174 3.358 3.358 -

Tabelle 55: Hypothetisches marginales Odds-Ratio der auf die Kontrollpopulation
standardisierten Friihdiagnoseraten mit versus ohne SEAL-Programm (wDef95). SE,
Standardfehler; KI, Konfidenzintervall

Marginales Odds-Ratio SE Einseitiges 95%-KI Zweiseitiges 95%-KI
2.213 - - -




Anhang 5: Haufigkeitsverteilung der Rekrutierungen je SEAL-Hausarzt
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Abbildung 13: Hdufigkeitsverteilung der Rekrutierungen je SEAL-Hausarzt



Anhang 6: Vergleich des APRI beim Hausarzt und beim Facharzt

Als Grundmenge werden hier alle weitergeleiteten SEAL-Teilnehmer herangezogen, fiir die
der APRI (bzw. AST, AST-Normwert und Thrombozytenzahl) beim Hausarzt und beim Facharzt
bestimmt wurde (n=173). Beim Hausarzt wurde unter diesen Patienten im Mittel ein APRI von
0.9 beobachtet (Minimum 0.5, Median 0.7, Maximum 4.7), beim Facharzt betrug der mittlere
APRI 0.7 (Minimum 0.1, Median 0.5, Maximum 5.5). Formal lasst sich also im Mittel ein
Riickgang des APRI feststellen, wenn man die Messungen beim Hausarzt und Facharzt
vergleicht. Dies lasst sich moglicherweise auf eine zwischenzeitliche Verhaltensanderung der
Patienten zurickfiihren; allerdings ist auch nicht auszuschlieRen, dass der APRI natirlichen
Schwankungen unterliegt und dadurch ein durch den Weiterleitungsalgorithmus bedingter
Selektionseffekt vorliegt.

APRIga —APRIya

° Median: -0.17

Abbildung 14: Verteilung der Differenz zwischen APRI beim Facharzt und beim Hausarzt

Grundmenge sind alle weitergeleiteten SEAL-Teilnehmer, fiir die beide APRI-Messungen
vorliegen (n=173).
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Abbildung 15: Bland-Altman-Diagramm zum Vergleich des APRI beim Facharzt und beim
Hausarzt

Grundmenage sind alle weitergeleiteten SEAL-Teilnehmer, fiir die beide APRI-Messungen
vorliegen (n=173). Je Patient ist die Differenz der beiden APRI-Werte gegen den Mittelwert
aufgetragen. Der Mittelwert der Differenzen betrdgt -0.21 und ist durch die horizontale Linie
gekennzeichnet.



Anhang 7: Pravalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population auf Basis der Daten

der verschiedenen Versorgungssektoren

Tabelle 56: Privalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population auf der Basis der
Diagnosen der ambulanten Versorgung. Als Nennerpopulation wurden je Jahr alle
Versicherten der AOK-RPS betrachtet, die in dem Jahr an mindestens einem Check-up
teilgenommen haben. Als prévalent nach der weiten Definition (wDef) bzw. der engen
Definition (eDef) gelten dabei alle Personen der Nennerpopulation, fiir die im gleichen Jahr
eine entsprechende Diagnose dokumentiert ist. Die Préivalenzen sind in Promille angegeben.

Nennerpop. Falle [wDef] Pravalenz [wDef] Falle [eDef] Pravalenz [eDef]
2016 187689 1481 7.89 1330 7.09
2017 184917 1409 7.62 1271 6.87
2018 186161 1396 7.50 1295 6.96
2019 182331 1159 6.36 1070 5.87

Tabelle 57: Privalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population auf der Basis der
Diagnosen der Institutsambulanzen. Als Nennerpopulation wurden je Jahr alle Versicherten
der AOK-RPS betrachtet, die in dem Jahr an mindestens einem Check-up teilgenommen
haben. Als préivalent nach der weiten Definition (wDef) bzw. der engen Definition (eDef)
gelten dabei alle Personen der Nennerpopulation, fiir die im gleichen Jahr eine entsprechende

Diagnose dokumentiert ist. Die Prédvalenzen sind in Promille angegeben.

Nennerpop. Falle [wDef] Pravalenz [wDef] Falle [eDef] Pravalenz [eDef]
2016 187689 32 0.17 28 0.15
2017 184917 35 0.19 33 0.18
2018 186161 52 0.28 48 0.26
2019 182331 55 0.30 52 0.29

Tabelle 58: Privalenz der Leberzirrhose in der GKV-Check-up-Population auf der Basis der
Diagnosen der stationédren Versorgung. Als Nennerpopulation wurden je Jahr alle
Versicherten der AOK-RPS betrachtet, die in dem Jahr an mindestens einem Check-up
teilgenommen haben. Als privalent nach der weiten Definition (wDef) bzw. der engen
Definition (eDef) gelten dabei alle Personen der Nennerpopulation, fiir die im gleichen Jahr
eine entsprechende Diagnose dokumentiert ist. Die Prévalenzen sind in Promille angegeben.

Nennerpop. Félle [wDef] Pravalenz [wDef] Falle [eDef] Pravalenz [eDef]
2016 187689 486 2.59 445 2.37
2017 184917 490 2.65 449 2.43
2018 186161 471 2.53 425 2.28
2019 182331 416 2.28 380 2.08



Anhang 8: Krankheitsstadien in Anlehnung an D’Amico et al., (2006)
Tabelle 59: Krankheitsstadien in Anlehnung an D’Amico et al., (2006)

Krankheitsstadien Fibrosestadien Charakteristika

Stadium 0 F3; kompensiert Keine Varizen, kein Aszites

Stadium 1 F4; kompensiert Keine Varizen, kein Aszites

Stadium 2 F4, kompensiert Varizen (nicht blutend), kein
Aszites

Stadium 3 F4; dekompensiert Aszites (mit oder ohne Varizen)
oder HE oder Gelbsucht (sofern
keine Blutungen)

Stadium 4 F4; dekompensiert Blutende Varizen (mit oder ohne

Aszites oder/und HE)




Anhang 9: Verteilung der Grunderkrankungen & Krankheitsstadien in SEAL sowie in der GKV-Fibrose-Kontrollkohorte (Mengengeriist)

Tabelle 60: Verteilung der Grunderkrankungen & Krankheitsstadien in SEAL sowie in der GKV-Fibrose-Kontrollkohorte (Mengengeriist)

Fiihrende Stadium 0-1 Stadium 2 Stadium 3 Stadium 4 Gesamt
Grunderkrankungen
SEAL n=44 Kontroll- Kontroll- Kontroll- Kontroll- Kontroll-

Kontrollkohorte n=1022 | SEAL kohorte |SEAL Kohorte |SEAL Kohorte |SEAL Kohorte |SEAL Kohorte

Autoimmun Hepatitis 9,09%| 098%| 000%| 000%| 000%| 0,20%| 0,00%| 0,00%| 9,09%| 1,17%
DILI 4,55%| 5,87%| 000%| 0,29%| 0,00%| 0,88%| 000%| 0,00%| 455%| 7,05%

Eisenspeicherkrankheit | 0,00%| 1,37%| 2,27%| 0,00%| 0,00%| 0,29%| 0,00%| 0,00%| 2,27%| 1,66%

Fettleber oder Alkohol | 54,55%| 51,86 % | 2,27 %| 2,84%| 4,55%| 17,81%| 0,00%| 0,29%| 61,36% | 72,80 %

Hepatitis B 2,27%| 196 %| 0,00%| 0,10%| 0,00%| 0,59%| 0,00%| 0,00%| 2,27%| 2,64%

Hepatitis C 4,55%| 5,87%| 2,27%| 0,10%| 0,00%| 098%| 0,00%| 0,10%| 6,82%| 7,05%

Rechtsherzinsuffizienz 455%| 1,17%| 0,00%| 0,00%| 0,00%| 2,25%| 0,00%| 0,00%| 45%| 3,42%

Maligner Tumor 9,09%| 2,45%| 0,00%| 0,20%| 0,00%| 1,57%| 0,00%| 0,00%| 9,09%| 4,21%

Gesamt 88,64%| 71,53%| 6,82%| 3,52%| 4,55%| 24,56%| 0,00%| 0,39%| 100% 100 %




Anhang 10: Durchschnittliche kurzfristige Kosten in EUR
Tabelle 61: Durchschnittliche kurzfristige Kosten in EUR

Kostenschdtzung mittels zweistufigem Modell; Stufe 1: logistische Regression, ob Kosten entstehen; Stufe 2: GLM mit
Gamma-Verteilung und log-Linkfunktion; Datenbasis: GKV-Daten3 fiir Fibrosen in der Regelversorgung vor SEAL (n=3.924).
Prognose dann fiir SEAL-Fibrosen mittels entsprechender Charakteristika (n=44); Ausschluss: GKV-Patienten, fiir die nur das
Diagnosequartal vorliegt, sowie der SEAL-Patient mit PFIC, da diese Grunderkrankung in GKV-Daten nicht identifizierbar.
Deskriptive Beschreibung der empirischen Kosten mittels Mittelwert fiir SEAL-Patienten mit Fibrosediagnose bis
einschlieflich Q1/2020 (n=28).

Durchschnittliche Erwartete hypothetische Empirische Kosten
kurzfristige Kosten Regelversorgungskosten
(Diagnosequartal + auf Basis von Abrechnungsdaten von von SEAL-Patienten mit
Folgequartal) historischen Patienten mit Fibrose Fibrose
OHNE MIT MIT
Friherkennung | Friherkennung | Friiherkennung SEAL
n=44 n=44 n=28%*
GKV gesamt* 10.620,66 9.373,20 7.172,53
- davon Ici-assoziiert 3.026,98 2.628,52 3.743,06
Ambulant 594,21 588,99 551,44
(niedergelassen)
- davon Internist/ Gast- 33,67 35,49 33,68
roenterologe
Institutsambulanz 39,83 42,08 295,57
Stationar 6.724,44° 5.832,71° 2.182,42
- davon Ici-assoziiert 1.547,53° 987,39° 612,94
Medikamente* 2.235,60° 2.042,52°¢ 3.817,06
- davon Ici-assoziiert* 1.445,78¢ 1.605,64¢ 3.096,44
Sonstige3® 1.026,58 866,90 326,04

*Bei hypothetischen Kosten unter Anpassung fiir Hepatitis C-Medikation,; bei emp. Kosten ohne Anpassung

** Auf Grund des abweichenden Casemix der 28 Personen zu den 44 ist ein direkter Vergleich der Kosten nicht sinnvoll. Die
externe Validitdt ist auf Grund der geringen Beobachtungszahl (n=28) sowie der hohen Varianz der Kosten begrenzt.

Zweiseitiger t-Test: 2 p<0,001; P p<0,001; < p=0,175; 9 p=0,265

% Die Kosten der beiden Quartale (Diagnosequartal und Folgequartal) wurden vor der Schitzung kumuliert.
36 Sonstige GKV-Kosten umfasst die nicht explizit aufgefiihrten GKV-Leistungsbereiche Heil- bzw.
Hilfsmittelverordnungen, Behandlungs- und hausliche Krankenpflege, Fahrtkosten, Krankengeld und Dialyse.
Nicht enthalten da auch nicht in den GKV-Gesamtkosten enthalten sind die Bereiche zahnarztliche
Behandlungen und Zahnersatz sowie Rehabilitation.



Anhang 11: Durchschnittliche mittelfristige Kosten in EUR
Tabelle 62: Durchschnittliche mittelfristige Kosten in EUR

Kostenschdtzung mittels zweistufigem Modell; Stufe 1: logistische Regression, ob Kosten entstehen; Stufe 2: GLM mit
Gamma-Verteilung und log-Linkfunktion; Datenbasis: GKV-Daten3 fiir Fibrosen in der Regelversorgung vor SEAL (n=3.410).
Prognose dann fiir SEAL-Fibrosen mittels entsprechender Charakteristika (n=44); Ausschluss: GKV-Patienten, die nach
Diagnose bei nicht mindestens noch vier Quartale bei der AOK RPS versichert sind, sowie der SEAL-Patient mit PFIC, da diese
Grunderkrankung in GKV-Daten nicht identifizierbar. Deskriptive Beschreibung der empirischen Kosten mittels Mittelwert fiir
SEAL-Patienten mit Fibrosediagnose bis einschlieflich Q2/2019 (n=11).

Durchschnittliche Erwartete hypothetische Empirische Kosten
mittelfristige Kosten Regelversorgungskosten
(Diagnosequartal + auf Basis von Abrechnungsdaten von von SEAL-Patienten mit
Folgejahr) historischen Patienten mit Fibrose Fibrose
OHNE MIT MIT
Friiherkennung | Friherkennung | Friherkennung SEAL
n=44 n=44 n=11%*
GKV gesamt* 17.465,53° 16.597,12° 7.519,34
- davon Ici-assoziiert 4.220,64 3.548,35 4.735,57
Ambulant (niedergel.) 1.338,24 1.315,42 929,11
- davon Internist/ 61,61 63,86 17,60
Gastroenterologe
Institutsambulanz 95,94 96,69 189,71
Stationar 9.528,48° 9.002,25° 1.359,86
- davon Ici-assoziiert 1.966,50° 1.450,32¢ 592,09
Medikamente* 4.392,55¢ 3.941,69¢ 4.939,03
- davon Ici-assoziiert* 2.192,53¢ 2.034,17¢ 4.125,88
Sonstige3® 2.110,32 2.241,07 101,63

*Bei hypothetischen Kosten unter Anpassung fiir Hepatitis C-Medikation,; bei emp. Kosten ohne Anpassung

** Auf Grund des abweichenden Casemix der 11 Personen zu den 44 ist ein direkter Vergleich der Kosten nicht sinnvoll. Die
externe Validitdt ist auf Grund der geringen Beobachtungszahl (n=11) sowie der hohen Varianz der Kosten duflerst begrenzt.

Zweiseitiger t-Test: 2 p=0,026; ) p=0,017; ¢ p=0,004; 9 p=0,105; © p=0,348

37 Die Kosten der fiinf Quartale (Diagnosequartal plus vier Folgequartal) wurden vor der Schitzung kumuliert.
38 Sonstige GKV-Kosten umfasst die nicht explizit aufgefiihrten GKV-Leistungsbereiche Heil- bzw.
Hilfsmittelverordnungen, Behandlungs- und hausliche Krankenpflege, Fahrtkosten, Krankengeld und Dialyse.
Nicht enthalten da auch nicht in den GKV-Gesamtkosten enthalten sind die Bereiche zahnarztliche
Behandlungen und Zahnersatz sowie Rehabilitation.



Anhang 12: Schatzung der durchschnittlichen erwarteten langerfristigen Kosten in EUR fiir
SEAL-Fibrose-Patienten auf Basis von historischen Regelversorgungskosten

Tabelle 63: Schétzung der durchschnittlichen erwarteten ldngerfristigen Kosten in EUR fiir
SEAL-Fibrose-Patienten auf Basis von historischen Regelversorgungskosten

Jahrweise Kostenschdtzung mittels zweistufigem Modell; Stufe 1: logistische Regression, ob Kosten entstehen; Stufe 2: GLM
mit Gamma-Verteilung und log-Linkfunktion; Datenbasis: GKV-Daten fiir Fibrosen in der Regelversorgung vor SEAL
(n=3.410). Prognose dann fiir SEAL-Fibrosen mittels entsprechender Charakteristika (n=44); Ausschluss: GKV-Patienten, die
nach Diagnose nicht mindestens noch 1 bzw. 2 bzw. 3 bzw. 4 bzw. 5 Jahre bei der AOK RPS versichert sind, sowie der SEAL-
Patient mit PFIC, da diese Grunderkrankung in GKV-Daten nicht identifizierbar. Die jdhrlichen Kosten wurden jeweils fiir die
ersten flinf Jahre nach Diagnose (zzgl. Diagnosequartal) kumuliert.

Durchschnittliche hypothetische Regelversorgungs-
erwartete mittelfristige kosten
Kosten auf Basis von Abrechnungsdaten von
(Diagnosequartal + historischen Patienten mit Fibrose
5 Jahre) OHNE MIT
Friherkennung Friherkennung
n=44 n=44
GKV gesamt* 53.502,12° 51.326,90°
- davon Ici-assoziiert 7.769,97° 6.552,08°
Ambulant (niedergelassen) 5.553,38° 5.379,73¢
- davon Internist/ Gastroen- 181,01 187,30
terologe
Institutsambulanz 454,91 450,18
Stationar 25.764,6¢ 24.714,49°
- davon Ici-assoziiert 4.186,26° 3.094,18¢
Medikamente* 14.677,97" 13.841,63f
- davon [ci-assoziiert* 3.402,70¢8 3.270,608
Sonstige 7.051,26 6.940,87

*Unter Anpassung fiir Hepatitis C-Medikation

Zweiseitiger t-Test40; 2 p=0,014; ) p=0,015; © p=0,129; 9 p=0,034; ¢ p=0,001; ) p=0,068; & p=0,466

39 Sonstige GKV-Kosten umfasst die nicht explizit aufgefiihrten GKV-Leistungsbereiche Heil- bzw.
Hilfsmittelverordnungen, Behandlungs- und hausliche Krankenpflege, Fahrtkosten, Krankengeld und Dialyse.
Nicht enthalten da auch nicht in den GKV-Gesamtkosten enthalten sind die Bereiche zahnérztliche
Behandlungen und Zahnersatz sowie Rehabilitation.

40 T-Test berticksichtigt nicht, dass es auf Grund von Stichprobenvariation (sampling error) in den GKV-Daten
Schatzunsicherheit bei den hypothetischen Kosten pro Patient gibt.



Anhang 13: Auswirkungen alternativer APRI-Cutoffs
Tabelle 64: Auswirkungen alternativer APRI-Cutoffs

Auswirkung alternativer APRI-Cutoffs auf verschiedene Kennzahlen unter Vornahme einer Normierung auf 100 Patienten, die bei einem APRI-Cutoff von 0,5 beim Facharzt ankommen. Der

Ubersichtlichkeit halber ist die Darstellung auf ausgewdhlter (statt aller gemessenen) APRI-Werte verkiirzt.

0,5 100 19 81 0 0 100,00% 0,00 % 0,19 0,19
0,55 84 17 67 14 2 88,89 % 17,44 % 0,31 0,20
0,6 71 14 57 24 5 73,33 % 29,74 % 0,38 0,20
0,65 58 13 45 36 6 68,89 % 44,62 % 0,49 0,22
0,7 50 11 39 42 8 57,78 % 52,31 % 0,53 0,22
0,75 42 10 32 49 9 51,11 % 60,00 % 0,58 0,23
0,8 36 8 28 53 11 42,22 % 65,13 % 0,61 0,22
0,85 32 8 24 57 11 40,00 % 70,26 % 0,65 0,24
0,9 29 8 21 60 11 40,00 % 73,85 % 0,68 0,26
0,95 27 7 20 61 12 35,56 % 75,38 % 0,68 0,25
1,05 23 6 17 64 13 31,11 % 78,97 % 0,70 0,25
1,1 20 5 15 67 13 28,89 % 82,05 % 0,72 0,27
1,15 17 5 12 69 14 24,44 % 85,13 % 0,74 0,28




1,2 15 10 71 14 24,44 % 87,69 % 0,76 0,31
1,25 13 8 73 14 24,44 % 90,26 % 0,78 0,37
1,56 8 5 77 15 20,00 % 94,36 % 0,80 0,45
1,8 5 3 78 16 13,33 % 96,41 % 0,81 0,46
2,12 3 1 80 17 11,11 % 98,46 % 0,82 0,63
3,52 2 1 80 18 6,67 % 98,97 % 0,82 0,60
4,29 5 0 81 18 6,67 % 99,49 % 0,82 0,75
4,7 1 0 81 18 4,44 % 99,49 % 0,82 0,67
5,12 1 0 81 18 4,44 % 100,00 % 0,82 1,00
5,85 0 0 81 19 0,00 % 100,00 % 0,81




Anhang 14: Psychosoziale Evaluation
Tabelle 65: Komorbiditdt der Befragten

Geschlecht Komorbiditat

w

m

Neurologische Erkrankung

Bluthochdruck, Erkrankung der Atmungsorgane, Muskuloskeletale
Erkrankung, Krebs

Bluthochdruck, Erkrankung der Leber/Galle, Muskuloskeletale
Erkrankung, Niedergeschlagenheit/Angstlichkeit

Bluthochdruck, Erkrankung der Atmungsorgane, Erkrankung der
Leber/Galle, Diabetes

Bluthochdruck, Durchblutungsstorungen/GefalRkrankheiten, Magen-
Darm-Erkrankung, Diabetes, Neurologische Erkrankung

Herzinfarkt, Diabetes
Erkrankung der Atmungsorgane, Magen-Darm-Erkrankung

Bluthochdruck, Nierenerkrankung, Muskuloskeletale Erkrankung, Krebs,
Niedergeschlagenheit/Angstlichkeit

Bluthochdruck, Erkrankung der Leber/Galle

Bluthochdruck, Durchblutungsstorungen/GefalRkrankheiten, Magen-
Darm-Erkrankung, Diabetes, Muskuloskeletale Erkrankung, Krebs

Herzinfarkt



Tabelle 66: Fragebogeninhalte (Patientenbefragung)

Art und Inhalt der Patienteninformation zu Leberscreening

Zufriedenheit mit Behandlung beim HA/ Spezialisten (ZAP-ltems,
Bitzer et al. 1999)

Einstellung gegeniiber Screening

Einstellung gegeniber zukinftigen Screenings

Psychosoziale Veranderungen nach dem Screening (PCQ, Cockburn
et al. 1992; Rehabilitandenfragebogen— Skala Verbesserung
(Deutsche Rentenversicherung)

Augenblicklicher Gefiihlszustand (STAI-Y-6, Laux et al. 1981)
Gesundheitszustand (SF-12, Morfeld et al. 2011)

Komorbiditat (KoMo-Score Patient, Glattacker et al. 2007)

Kommunikationsbezogene Kompetenzen (KOKO-Fragebogen, Farin
et al. 2014)

Gesundheitskompetenz (HELP-Fragebogen, Farin et al. 2013)

Soziale Unterstiitzung (Oslo Social Support Scale, Dalgard et al.
1995)

Informationen
zum und
Beurteilung des
Screenings

Psychosoziale &
gesundheitliche
Faktoren

Mogliche
Konfundierungs-
variablen



Abbildung 16: Rekrutierungsprozess Patientenstudie (Fragebogen)



Tabelle 67: Soziodemografische Merkmale der Stichprobe (Patientenbefragung)

Gesamtstichprobe Negativ Gescreente Positiv Gescreente

Fallzahl (n) 514 494 20
Geschlecht (%)
mdnnlich 49,0% 48,4% 50,0%
weiblich 50,8% 50,2% 50,0%
anderes/k.A. 0,2% 0,2% 0,0%
Alter
Mittelwert 62,2 62,2 62,9
Minimum 31 35 31
Maximum 98 98 79
Median 62,0 62,0 64,5

HaushaltsgroRe

Mittelwert 2,4 2,4 2,1
Median* 2,0 2,0 2,0
Lebenssituation (%)
mit festem Partner (gleicher Haushalt) 69,5% 70,1% 55,0%
mit festem Partner (getrennter Haushalt) 5,6% 5,4% 10,0%
Ohne festen Partner 22,1% 21,6% 35,0%
Keine Angabe 2,8% 2,9% 0,0%
Wohnort (%)
Grofstadt 6,0% 6,0% 5,0%
Rand oder Vorort einer Grof3stadt 9,9% 10,3% 0,0%
Mittel- oder Kleinstadt 31,0% 30,4% 45,0%
Ldndliches Dorf 48,8% 48,8% 50,0%
Allein stehendes Haus auf dem Land 4,4% 4,5% 0,0%
Hochster Schulabschluss (%)
(noch) kein Abschluss 2,6% 2,3% 10,0%
Haupt- und Volksschule 63,1% 63,0% 65,0%
Realschulabschluss 19,9% 20,3% 10,0%
Fachhochschulreife, (Fach-)Abitur 14,4% 14,4% 5,0%
Hochster Berufsabschluss (%)
(noch) kein Abschluss 15,7% 15,9% 12,5%
Lehre (Berufsausbildung) 58,5% 58,4% 62,5%
Fachschule / Berufs- oder Fachakademie 18,0% 17,9% 18,8%
(Fach-)hochschulabschluss, Universitdt, Promotion 7,5% 7,8% 6,3%

Subjekiver Sozialer Status (MacArthur)

Mittelwert 7,0 7,0 7,7
Standardabweichung 1,7 1,7 1,9
Haupttatigkeit (%)

erbwerbstdtig 41,7% 41,5% 47,1%
Rente / Pension 48,2% 48,0% 52,9%
Hdusliche Tdtigkeit 5,7% 5,9% 0,0%
arbeitslos 2,5% 2,6% 0,0%
dauerhaft arbeitsunfdhig 1,9% 2,0% 0,0%

*Eine Person gab an, mit 33 Personen in einem Haushalt zu leben.



Tabelle 68: Positive und negative Emotionen im Rahmen des Screenings

Patient Richtung

Zitat

1

10

11

+

"Normal, wie normal, bin ich ganz ehrlich. [...] Und ich flihle mich auch
wohl und ... deswegen."

“Ich habe mir da eigentlich kein Kopfzerbrechen gemacht wegen der
Leber. [...] Es geht mir gut, wunschlos glicklich."

"Wenn da noch gesagt wird (lacht), die Werte sind so schlimm, wenn der
Arzt schon Angst hat, dann kriegt man auch Angst."

"Ach Gott, dann sage ich: O.k., dann ist es so. Ich habe mein Leben gelebt,
fertig, dann ist halt vorbei. Also sagen wir mal so, ich habe keinen
ausgepragten Lebenswillen im Moment."

/

"Nein, direkt besorgt nicht. [...] ich dachte, och ja, wenn der meint in zehn
Jahren, dann ist das gar nicht so schlimm (lacht)."

"Nein, ich meine, mehr als drauf achten kann ich eh nicht."

"Also emotional ging es mir schlecht, bis dass die mir dann gestern gesagt
haben eigentlich, dass ich ... dass es schon mal kein Leberkrebs ist. [...]
Mal denkt man, na ja wird schon nichts sein, und ein andermal dann
steigert man sich dann doch da rein, dass man doch mehr hatte."

"Ich war schon etwas ... [...] Ich habe gedacht: Erst mal abwarten, was er
sagt, aber ich war natirlich erleichtert, als er dann geschrieben hat: keine
Anzeichen."

"Ich bin keiner, der Angst hat vor irgendwas. Ich denke, es ist alles gut.
[...] Tief in meinem Innersten habe ich es gewusst und habe das jetzt
bestatigt bekommen, und jetzt bin ich glicklich."

"Also nicht so gut. Ich habe gedacht, erst das Herz, jetzt kommt die Leber
auch noch."



Tabelle 69: Merkmalsunterschiede zwischen den Teilpopulationen

Gesamt- Negativ Positiv
. Cohen's d
population Gescreente Gescreente Varianzhomogenitit Gruppenvergleich (Hedges'
- . edges
skala N Mittelwert N Mittelwert N Mittelwert (Levene-Test) (Welch-Test) Korrektur)
(SD) (SD) (SD)
PCQ-negative
Konsequenzen
Korperliche Dysfunktion
495 2,4(3,1) 476 2,3(3,1) 19 3,5(3,7) 0,283 0,201 -0,366
Wertebereich [0-12]
Emotionale Dysfunktion
496 3,4(4,5) 476 3,3(4,4) 20 6,1 (5,1) 0,231 0,027 -0,626
Wertebereich [0-15]
Soziale Dysfunktion
495 1,3(2,1) 476 1,2 (2,1) 19 1,7 (1,8) 0,661 0,340 -0,197
Wertebereich [0-9]
PCQ-negative
Konsequenzen Gesamt 479 6,8(8,8) 461 6,6 (8,8) 18 11,2 (9,5) 0,516 0,059 -0,521
Wertebereich [0-30]
PCQ-positive Konsequenzen
Korperliche Dysfunktion
468 59(2,8) 449 5,9 (2,8) 19 5,5 (3,0) 0,728 0,520 0,164

Wertebereich [0-9]



Emotionale Dysfunktion

472  72(3,8) 453 7,2(3,8) 19  7,7(3,8) 0,558 0,580 -0,130

Wertebereich [0-15]
Soziale Dysfunktion

) 467 3,9(1,9) 450 3,9 (2,0) 17 4,1(1,9) 0,740 0,672 -0,102
Wertebereich [0-6]
PCQ-positive Konsequenzen
Gesamt 450 17,1(7,7) 433 17,0(7,7) 17 17,8(7,9) 0,851 0,715 -0,094
Wertebereich [0-36]
STAI-Y-6 (normiert)

) 443 39,4 (13,3) 428 39,3(13,2) 15 43,8(15,1) 0,627 0,274 -0,338
Wertebereich [20-80]
KOMO-Score (normiert)

) 503 1,6 (1,2) 484 1,5(1,1) 19 2,5(1,6) 0,009 0,018 -0,801
Wertebereich [0-10]
SF-12 Korperliche
Summenskala (normiert) 454 431 (10,8) 436 43,2(10,9) 18 40,6 (10,5) 0,655 0,318 0,239
Wertebereich [0-100]
SF-12 Psychische
Summenskala (normiert) 454 487(11,1) 436 48,8(11,1) 18 45,1(10,9) 0,905 0,170 0,338

Wertebereich [0-100]



HELP (Anwendung
medizinischer
Informationen 482

Wertebereich [1-5]

HELP (Kommunikation mit
Behandlern) 498

Wertebereich [1-5]

1,8 (0,8)

1,9 (0,9)

463

479

1,8 (0,8)

1,9 (0,9)

19

19

2,0(0,8)

1,8 (1,0)

0,951

0,941

0,408

0,889

-0,214

0,035

Kritische und partizipative
Kommunikation 483

Wertebereich [0-100]

Aktive und
krankheitsbezogene
Kommunikation 477

Wertebereich [0-100]

60,3 (21,8)

58,2 (24,3)

464

458

60,2 (21,7)

58,4 (24,4)

19

19

64,9 (24,1)

53,5 (23,4)

0,852

0,282

0,406

0,384

-0,219

0,200




Tabelle 70: Multiple Regression (AV: logarithmierter PCQ-Score-negativ), Robuste
Standardfehler (HC3)

Korrigiertes Modell
Regressions- Robuster 95% KI 95% KI
koeffizient Standard- p-Wert (Untergrenze) (Obergrenze)
fehler
Konstante - 1,165 0,629 0,065 - 2,402 0,072
GK: Anwendung medizinischer Informationen 0,259 0,127 0,042 0,009 0,510
GK: Kommunikation mit Behandlern 0,247 0,112 0,028 0,027 0,468
KK: kritisch und partizipativ - 0,004 0,004 0,401 - 0,012 0,005
KK: aktiv und krankheitsbezogen 0,003 0,004 0,446 - 0,005 0,011
Soziale Unterstltzung 0,302 0,123 0,014 0,061 0,543
Infozufriedenheit: Screeningablauf - 0,157 0,097 0,108 - 0,348 0,034
Infozufriedenheit: Risikofaktoren 0,099 0,094 0,293 - 0,086 0,284
Alter 0,011 0,005 0,022 0,002 0,021
Geschlecht 0,098 0,121 0,420 - 0,140 0,335
Screeningergebnis 0,621 0,322 0,055 - 0,012 1,255
korrigiertes R? 0,145
F-Wert (p) 7,647 (0,000)




Tabelle 71: Fragebogeninhalte (Patientenbefragung)

Art und Inhalt der Patienteninformation zu Leberscreening

Zufriedenheit mit Behandlung beim HA/ Spezialisten (ZAP-ltems,
Bitzer et al. 1999)

Einstellung gegeniiber Screening

Einstellung gegeniber zukinftigen Screenings

Psychosoziale Veranderungen nach dem Screening (PCQ, Cockburn
et al. 1992; Rehabilitandenfragebogen— Skala Verbesserung
(Deutsche Rentenversicherung)

Augenblicklicher Gefiihlszustand (STAI-Y-6, Laux et al. 1981)
Gesundheitszustand (SF-12, Morfeld et al. 2011)

Komorbiditat (KoMo-Score Patient, Glattacker et al. 2007)

Kommunikationsbezogene Kompetenzen (KOKO-Fragebogen, Farin
et al. 2014)

Gesundheitskompetenz (HELP-Fragebogen, Farin et al. 2013)

Soziale Unterstiitzung (Oslo Social Support Scale, Dalgard et al.
1995)

Informationen
zum und
Beurteilung des
Screenings

Psychosoziale &
gesundheitliche
Faktoren

Mogliche
Konfundierungs-
variablen



Tabelle 72: Beurteilungsparameter schriftliche Umfrage Arzte

Mittelwert Standardabweichung N
1 Gesamtbeurteilung SEAL
Gesamt 1,49 0,60 41
HA 1,49 0,56 37
FA/LZ 1,50 1,00 4
2 Kommunikation mit Projektkoordination
Gesamt 1,27 0,51 40
HA 1,28 0,51 36
FA/LZ 1,25 0,50 4
3 Kommunikation mit Haus- oder Fachdrzten
HA 2,34 1,13 32
FA/LZ 3,75 0,96 4
4 Dokumentations- und Verwaltungsaufwand
Gesamt 2,90 0,70 41
HA 2,86 0,71 37
FA/LZ 3,25 0,50 4
5 Erhebung von ALT / AST
Gesamt 1,27 0,50 41
HA 1,27 0,51 37
FA/LZ 1,25 0,50 4
6 Beschleunigung der Zuweisung
Gesamt 2,13 0,94 38
HA 2,14 0,98 35
FA/LZ 2,00 0,00 3
7 APRI-Berechnung zur besseren Versorgung
Gesamt 1,80 0,79 40
HA 1,78 0,79 37
FA/LZ 2,00 1,00 3



8 Befiirwortung Leberwertbestimmung

Gesamt 1,18 0,45 40
HA 1,19 0,46 37
FA/LZ 1,00 0,00 3

Legende: HA=Hausdrzte; FA/LZ= Fachdrzte, Leberzentren.

Items 1,2,3: 1“sehr gut”, 2“gut”, 3“befriedigend, 4“ausreichend”,5“mangelhaft”, 6“ungentigend”.

Item 4: 1“sehr hoch”, 2“hoch”, 3“angemessen”, 4“niedrig”, 5“sehr niedrig”.

Item 5: 1“sehr sinnvoll”, 2“eher sinnvoll”, 3“weif nicht/egal”, 4“weniger sinnvoll“, 5“liberhaupt nicht sinnvoll”.

Items 6,7,8: 1“Ja, auf jeden Fall”, 2“Eher ja*“, 3“weif3 nicht/egal”, 4“eher nein“, 5“nein, keinesfalls”.



Tabelle 73: Lob & Kritik, Verbesserungspotenzial (offene Angaben)

Gibt es etwas, das lhnen am SEAL-Programm besonders gut gefallen hat?

Bindung an Check-Up 35

Vielen Dank an [Projektkoordination] fiir die angenehme Zusammenarbeit

Organisation und Kommunikation mit der Universitat; Maoglichkeit die Leber im
Vorsorgeprogramm zu checken

Sehr gute Kommunikation mit [Projektkoordination]

Der Besuch der koordinierenden Abteilung brachte Licht ins Dunkel

Die gute Betreuung

Kommunikation mit Studienzentrale

schnelle und einfache Eingabe der Daten

Dass man selbst aufmerksamer auf Leberwerte achtet

Hervorragende Kommunikation mit dem Studienzentrum in Mainz, sofortiges Ergebnis auf
der Internetplattform sichtbar zur zeitgleichen Kommunikation mit den Patienten

Zigige Untersuchungstermine beim FA, schnelle Abklarung der Verdachtsdiagnose

Es wurden nur die Patienten auffdllig, bei denen eine Lebererkrankung sowieso schon
bekannt war.!

Umsetzung und Dokumentation sehr gut. Bei Nachfragen kompetente Hilfe

Gibt es etwas, das lhnen am SEAL-Programm liberhaupt nicht gefallen hat?

Hoher Dokumentationsaufwand

Sonderprogramme sind immer schwer in die Praxisroutine zu integrieren

Fehlende Kommunikation mit Hausarzten

Gesprach im Vorfeld des Check-Ups mit Patienten [...] nicht nach der Datenerhebung

Wenn Sie die Zeit zuriickdrehen kénnten, und wir das SEAL-Programm noch einmal
durchfiihren wiirden, was wiirden Sie anders machen?

Versuchen, noch mehr Patienten anzusprechen und einzuschreiben

Alle Kassen einbeziehen

GGT hinzufligen

fand es umstandlich

strukturierter Patienten suchen und motivieren, was nur mit mehr Personal méglich ist. Von
den Arzten allein nicht leistbar

Fragebogen eventuell etwas komfortabler gestalten (v.a. Stammdaten)

Meldung an AOK online

Mochten Sie uns dariiber hinaus etwas mitteilen?

Alle Leber-Neudiagnosen waren leider nicht in der Dokumentation. Ich befiirworte die
Leberwertbestimmung im Check-Up sehr




Sehr freundliche und hilfsbereite Mitarbeiter in Ihrem Team

1Anmerkung: diese Aufierung wurde vom Antwortenden vermutlich félschlicherweise den positiven Aspekten zugeordnet.




Tabelle 74: Rekrutierungsstrategien

e Tagungs- und Kongressbesuche

e Vortrage bei Qualitatszirkeln

e Informationsveranstaltungen bei Kreisvereinigungen der Hausarzte und dem
Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen

e Versand von Newslettern

e Internetauftritt (SEAL-Website und Partner-Websites; Facebook)

e Versand von Broschiiren

e Veroffentlichung von Informationen zum SEAL-Programm in lokalen Printmedien
(Rheinland-Pfalz und Saarland) (Zielgruppe Arztpraxen)

e Kontaktaufnahme via E-Mail, Fax und Telefon

e Bekanntmachung durch die Hausdrzteverbdande Rheinland-Pfalz und Saarland und
den Berufsverband niedergelassener Gastroenterologen

e Bekanntmachung liber den Arzt-Partner-Service der AOK RPS

e Publikation in Fachzeitschriften (z.B. Arzteblatt in Rheinland-Pfalz und Saarland)

Tabelle 75: Betreuungs- und UnterstiitzungsmafSnahmen

e Auslage von Informationsflyern flir Patienten und Postern in den Praxen, Apotheken,
Leberzentren, Geschaftsstellen der AOK RPS

e Versand von Informationsflyern zur Auslage in Praxen mit Praventionsgedanken
(Zahnmedizin, Urologie, Gynakologie)

e Distribution von Informationsflyern an Mitarbeitende (iber interne Kanéle (Intranet,
Mitarbeitenden-Newsletter Johannes Gutenberg-Universitat Mainz und Universitat
des Saarlandes)

e Postalische Anschreiben von tGber 30.000 Mitgliedern der AOK RPS mit Einladung zum
Check-Up 35

e Veroffentlichungen in lokalen Printmedien (Zielgruppe Patienten)

e Artikelpublikation in der AOK-Mitgliederzeitschrift und weiteren
Gesundheitsmagazinen

e TV-Beitrag im 6ffentlich-rechtlichen Fernsehen (SWR)

e Teilnahme an mehreren Telefonaktionen

e Produktion eines SEAL-Image-Films und Publikation in sozialen Medien (Facebook)




Tabelle 76: Interviewleitfaden (Arzte)

Einstiegsfrage

Kurzinfo SEAL: Versorgungsprogramm gefordert durch den Innovationsfonds. Erweiterte
Labordiagnostik zur Bestimmung von Parametern, die mit einer frilhen Leberzirrhose /-
fibrose zusammenhéangen. Ziel ist eine Frihzeitige Identifikation von Lebererkrankungen
und damit eine bessere Versorgung fir Betroffene

Frage 1

Wie haben Sie das SEAL-Programm in Ihrem Praxisalltag umgesetzt?
Nachhaken:

=>» Bezlglich der Rekrutierung

=>» Bezlglich der Kommunikation

=>» Bezliglich der Dokumentation

Frage 2

Gab es Schwierigkeiten bei der Rekrutierung?
Nachhaken:

=> Grippe, COVID?

=>» Radumliche Distanz

=» Kommunikation mit Patient*innen

Frage 3

Gab es Schwierigkeiten hinsichtlich der Ablaufe in SEAL?
Nachhaken:

=>» Bei der Kommunikation des APRI / Haben Sie den APRI fir die Kommunikation
genutzt?

=>» Bei der Dokumentation (Lucken, Unvollstandigkeit)
=> NUR HA: Bei der Zuweisung zu Fachirzten oder ins Leberzentrum
= NUR FA/LZ: Bei der Kommunikation mit Hausarzten

Frage 4

Wie beurteilen Sie die Zusammenarbeit und Kommunikation zwischen den beteiligten
Akteuren im SEAL-Projekt?

Nachhaken:
=>» Mit der Projektkoordination
=>» Mit den Patientinnen und Patienten (Zusatzaufwand)

=>» Mit anderen (Fach-) und Allgemeinéarzten

Frage 5

Welche Vorteile oder Starken sehen Sie im SEAL-Programm?




Nachhaken:
=>» Potenziale/ Vorteile fiir Patient*innen (Behandlungspfad)
=>» Einsetzbarkeit des APRI fiir die Kommunikation
=>» Weiterbildungscharakter

=>» Vernetzungsmoglichkeit / bessere/schnellere/effizientere Zuweisung?

Frage 6

Welche Nachtteile oder Schwachen sehen Sie im SEAL-Programm?
Nachhaken:

=>» imitierende Faktoren

=> Aufwand

=>» Patientenbelastung /-kommunikation

=>» Falsch-positive Ergebnisse

Frage 7

Wie kann ein strukturiertes Programm wie SEAL dem fragmentierten System entgegen
wirken?

Frage 8

Wie beurteilen Sie die Erhebung eines Leberwertes an sich?
Nachhaken:
=>» Sinnvoll / unnétig

=>» Haben Sie friiher schon Leberwerte regelméaRig bestimmen lassen?

Frage 9

Wie beurteilen Sie den Erfolg des SEAL-Projekts insgesamt?




Tabelle 77: Fragebogen (Arzte)

1. Wie beurteilen Sie die Umsetzung des SEAL-Programms insgesamt?

[ 0 0 0 0 0
Sehr gut Gut Esfrledlge ﬁ\gsrelche Mangelhaft Ungenugend

2. Wie beurteilen Sie die Kommunikation mit der SEAL-Projektkoordination?
L] L] L] L] L] L] L]

Befriedi  Ausrei
Sehr gut Gut gend chend Mangelhaft

Ungenlige entfallt
nd

3. Bitte beurteilen Sie den zusatzlichen Dokumentations- und Verwaltungsaufwand, den
Sie durch das SEAL-Programm hatten:

] ] ] ] ]
Sehr hoch Hoch Angemessen Niedrig S(_ahr .
niedrig

4. Haben Sie als Facharzt oder als Hausarzt am SEAL-Programm teilgenommen?
L] L]

Hausarztliche Praxis Facharztliche Praxis

' l

5b. Wie beurteilen

5a. Wie beurteilen Sie die Sie die
Kommunikation mit den Kommunikation
beteiligten Facharzten? mit den beteiligten
Hausarzten?
] ] ] ] ] ]
Sehr gut Gut Befriedige Ausreiche Mangelhaft  Ungenligend
nd nd

6. Halten Sie die Erhebung der zusatzlichen Leberwerte ALT (GPT) und AST (GOT) im
Rahmen des Check-Up 35 fiir sinnvoll?

[ 0 0 0 0



Sehr sinnvoll Eher sinnvoll Weild Weniger sinnvoll Uberhaupt
nicht/egal nicht
sinnvoll

7. Wurde die Zuweisung zur fachdrztlichen Behandlung lhrer Patienten durch das SEAL-
Programm beschleunigt?

[ L] L] L] L]
Ja, auf jeden Fall Eher ja We|B Eher nein Nein, keinesfalls
nicht/egal

8. Tragt die Berechnung des Leberfibrose-Risikoscores APRI zu einer verbesserten
Versorgung lhrer Patienten bei?

[] (] (] (] (]
Ja, auf jeden Fall Eher ja We|B Eher nein Nein, keinesfalls
nicht/egal

9. Wiirden Sie die Einfiihrung der Leberwertbestimmung im Rahmen des Check-Up 35 in
die Regelversorgung befiirworten?

[ L] L] L] L]
Ja, auf jeden Fall Eher ja We|B Eher nein Nein, keinesfalls
nicht/egal

\ \

Warum nicht?

Klicken oder tippen Sie hier, um
Text einzugeben.

Bitte
wenden!

10. Wenn das SEAL-Programm fortgesetzt werden wiirde, wie wahrscheinlich ist es, dass
Sie das SEAL-Programm einem Kollegen/ einer Kollegin weiterempfehlen wiirden?

] ] ] ] ] O O ] ] ] ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sehr

0



Absolut wahr-

unwahr- schein
scheinlic lich
h

11. Gibt es etwas, das lhnen am SEAL-Programm besonders gut gefallen hat?

Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzugeben.

12. Gibt es etwas, das lhnen am SEAL-Programm iiberhaupt nicht gefallen hat?

Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzugeben.

13. Wenn Sie die Zeit zuriickdrehen kénnten, und wir das SEAL-Programm noch einmal
durchfiihren wiirden, was wiirden Sie anders machen?

Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzugeben.

14. Mochten Sie uns dariiber hinaus noch etwas mitteilen?

Klicken oder tippen Sie hier, um Text einzugeben.

Vielen Dank fiir das Ausfiillen dieses Evaluationsbogens!

Bitte senden Sie das ausgefiillte Formular bis Freitag, 25.06.2021

per E-Mail an: Urs.Fichtner@uniklinik-freiburg.de
oder per Fax an: 0761 270-73310

oder per Post an: Sektion Versorgungsforschung und Rehabilitationsforschung (SEVERA),
Universitatsklinikum Freiburg, Hugstetter StraBe 49, 79106 Freiburg



Anhang 15: Leitfaden prozessbezogene Evaluation

Wir befinden uns am Ende des SEAL-Programms. Bitte denken Sie vier Jahre zuriick an den
Anfang des SEAL-Programms.

1.

2
3.
4

Wie wurde das SEAL-Programm etabliert?
Welche Probleme gab es in der Implementierungsphase?
Wie genau lassen sich diese Probleme beschreiben?

Sie hatten viel Kontakt zu den Arzt*innen: Welche Probleme haben Sie auf deren Seite
mitgekriegt?

Was schlagen Sie vor: wie hatte man diese Probleme vermeiden kdnnen?

Wenn Sie das SEAL-Programm noch einmal von vorne starten konnten. Was wirden
Sie hinsichtlich dieser Punkte anders gestalten?

Gab es Aspekte in der Implementierungsphase, die besonders gut gelaufen sind?



Anhang 16: Fragebogen Hausarzte

- Befragung zur Friherkennung von Lebererkrankungen in der Hausarztpraxis -

1. Bieten Sie in Ihrer Praxis neben den iblichen GKV-Fritherkennungsuntersuchungen spezielle Leber-
Check-Up-Untersuchungen an?

Oja. als Zusatz zum GKV-Gesundheits-Check-Up {:}la. alks elgener Leber-Check-Up {:,l Mein

2. Welche der folgenden Untersuchungen zur Identifizierung und weiteren Abklirung von
Lebererkrankungen bieten Sie vor Ort in lhrer Praxis an?

Oﬂberhauthsnnugmﬁe Dfmelterte Labor-Diagnostik DS-::nstlges:

3. Allgemein gefragt: Was sind fiir Sie die hdufigsten Hinweise auf eine beginnende Lebererkrankung
und veranlassen Sie zu einer tiefergehenden Diagnostik?

D Langjahriger Alkoholkonsum D-Elberbauthbeschwerden Dﬁtuhlgang- und Verdauungsproblemse
O Mudigkeit, Abgeschlagenheit D Rezidivierende Herzbeschwerden D Vermuteter Alkoholmissbrauch

O Persistierende Diarrhoe D Chronischer Juckrelz D Rezidivierende Blasenentzindungen
D Rezidivierendes Nasenbluten D Anhaltende Kopfschmerzen Dﬂpp&tlt\ledust

Dﬁl,-nakomastle Oastltes D-Leherha utzeichen

O Karpaltunnelsyndrom O Multiple blaue Flecken D Genitalmykose

O Dupuytrensche Kontrakturen D Gewichtsveranderungen

Weltere :

4. Welche Laborwerte, die im Zusammenhang mit Lebererkrankungen stehen kinnen, untersuchen Sie
iiblicherweise bei einer allgemeinen Screening-Untersuchung im Rahmen des , Routine-Labors® bei
Ihren Patienten?

Dﬁda nin-Aminotransferase (ALAT, ALT, GPT) DGET {Gamma-GT) I::}Aspartat-mmnntmnsferase [ASAT, AST, GOT)

O AP [Alkalische Phosphatase) D- Ferritin I::I-Blllruhln
l{::ﬁ-ltluu:l-c [IMR) Dthallnesterase l{:}I:’dhumln
O Thrombozytenzahi D MCw

Weltere :




- Befragung zur Friherkennung von Lebererkrankungen in der Hausarstpraxis -

5. Uber den Umgang mit moderat erhfhten Leberwerten gibt es unter Hausdrzten unterschiedliche
Meinungen. Die einen halten es fiir besser, nach der Feststellung moderat erhihter Leberwerte erst
einmal abzuwarten und zu einem spateren Zeitpunkt eine erneute Untersuchung der Leberwerte
durchzufiihren. Die anderen bevorzugen eine miglichst direkte Uberweisung zum Facharzt bzw. an eine
Spezialambulanz.

Einmal von speziallen oder eindeutigen Einzelfillen abgesehen, was halten Sie grundsétzlich fir
sinnvoller?

O Kontrolliertes Zuwarten D (berweisung an Facharzt l::}l'.'!hemelsung an eine Leberspezialambulanz

{:}Schwer zu sagen, Unentschieden {:} Keine Angabe

6. Einmal angenommen, Sie entscheiden sich, zundchst abzuwarten und die Untersuchung zu einem
spiteren Zeitpunkt erneut durchzufiihren: Was ist Ihrer Ansicht nach ein adiguater Zeitraum fiir ein
kontrolliertes Zuwarten?

Wochen

7. Wenn Sie an lhre Patienten denken, bei denen Sie in den letzten Jahren unklar erhihte Leberwerte
festgestellt haben, fiir die Sie zuniichst keine Erkldrung finden konnten: Haben Sie diese in der Regel
direkt zum Facharzt bzw. an eine Spezialambulanz iiberwiesen oder erst einmal abgewartet?

{:} In der Regel berwiesen D In der Regel kontrolliert zugewartet

OTEHS. teils D Keine Angabe

Bitte beontworten Sie die folgende Frage nur, falls Sie ,In der Regel Gberwiesen’ oder , Teils, teils®
angegeben haben — ansonsten gehen 5ie direkt dber zu Frage 9.

B. Wohin haben Sie die Patienten Uberwiesen?

{:}Eastroentemh:uglsche Schwerpunktpraxis D Gastroenterologische Abtellung/Klinlk
Oﬁpenelle Leberambulanz D Hamatologlsche Schwerpunktpraxis

Dﬁpemelle hématologische Klinlkambulanz D Keine Angabe




- Befragung wur Friherkennung von Lebererkrankungen in der Hausaretpraxis -

9, Aufgrund der zunichst relativ unspezifischen Symptomatik wird die Diagnose einer Leberzirrhose
meist erst in fortgeschrittenem Stadium gestellt. Fiir wie effektiv halten Sie die folgenden MaBnahmen,
um den Frilhdiagnose-Anteil von Patienten zu erhéhen?

Einfihrung eines expliziten Leber-Checks im Rahmen der GKV
Dﬁehreﬁektlu D Eher effektiv D\mynlger bawi. gar nicht affektiv DWelll nicht

Erweiterung der Laboruntersuchung im Rahmen der Gesundheitsuntersuchung ab dem 35. Lebensjahr

Oﬁehreﬁektw D Eher effektiv Dwgnlger bizw. gar nicht effektiv D’WEIE nicht

Etablierung eines strukturierten Diagnose- und Therapiealgorithmus, der Hausarzten bestimmte

Verhaltensanweisungen zum Umgang mit erhdhten Leberwerten gibt

Dﬁehreﬁektlu D Eher effektiv DWEnlger bzw. gar nicht effektiv OWEIE nicht

Verstarkte Schulungen fiir Hausérzte zur besseren Friiherkennung von Leberzirrhose

Oﬁehreﬁektw D Eher effektiv Dmmnlger bawi. gar nicht affektiv D’WEIE nicht

10. Wie beurteilen Sie aus lhrer eigenen Erfahrung die Zusammenarbeit zwischen Hausdrzten und
Gebietsdrzten, wenn es um die Abkldrung unklarer Leberwerterhfhungen oder der Diagnosestellung
Leberzirrhose geht?

Oﬁehrgut D Eher gut O Eher schlecht D Sehr schlecht DS:hwer U sagen D Kelne Angabe

11. Und wie beurteilen Sie aus Ihrer eigenen Erfahrung die Zusammenarbeit zwischen Hausirzten und
Sperialambulanzen, wenn es um die Abkldrung unklarer Leberwerterhéhungen oder der
Diagnosestellung Leberzirrhose geht?

Oﬁehrgut D Eher gut O Eher schlecht D Sehr schlecht DS:hwer U sagen D Kelne Angabe

12. Bei der Zusammenarbeit zwischen Hausdrzten und Gebietsdrzten im ambulanten Bereich zur
Abkldrung einer Leberzirrhose kiinnen verschiedene Schwierigkeiten auftreten. Wie hiufig treten die
folgenden Schwierigkeiten lhrer Erfahrung nach auf?

Gastroenterologische Gebietsdrzte sind fir die Patienten schlecht erreichbar.

{:} Haufig O'Eehgeﬂﬂlth D Selten D Mie



- Befragung zur Fritherkennung von Lebererkrankungen in der Hausarstpraxis -

Gebietsarzten fehlt die erforderliche Zeit, um sich mit ihnen Gber die meist komplexen
Patientenprobleme auszutauschen.

{:}l Haufig {:}lﬁeleger.tlnch D Selten D Mie

Die niedergelassenen gastroenterologischen Gebietsarzte sind aufgrund der zahireichen erforderlichen
Gastroduodenoskopien und Koloskopien auf lange Zeit ausgebucht.

{:}I Haufig {:}Eelegentlrch D Selten D Nie

Man muss lange warten, bis die Gebietsarzte ihre Befunde weiterleiten.

{:}I Haufig {:}Eelegentlrch D Selten D Nie

Gebietsdrzte informieren den Hausarzt nicht ausreichend dber die von ihnen durchgefihrten
Untersuchungen, Ergebnisse und/oder gestellte Diagnosen.

D Haufig Oﬁeleger.tlrch D Selten D Nie

Die Termine bei Gebietsdrzten sind auf zu lange Zeit ausgebucht, sodass ich den Patienten direkt in einer
klinischen Spezialambulanz vorstelle.

{:}I Haufig {:}Eelegentlrch D Selten D Nie

Im Fall eines Verdachts auf Leberzirrhose stellt der Facharzt keine direkte Uberweisung zu einem
Leberzentrum aus, sodass der Patient vorerst zum Hausarzt zuriickkehrt (Schleife und Zeitverlust).

{:}I Haufig {:}Geleger.tln:h D Selten D Mie

Die Patienten werden vom Facharzt nicht ausreichend iiber ihre Situation aufgekldrt und kehren aus
Unsicherheit zum Hausarzt zuriick.

{:}I Haufig {:}Eehgentln:h D Selten D Mie

Es gibt zu wenige spezialisierte internistische Praxen in der Nahe, bei denen eine Abkldrung von
Leberwerten in der von mir gewiinschten Weise méglich ist.

{:}I Haufig {:}Eehgentln:h D Selten D Mie

13. Wie kompetent filhlen Sie sich, wenn es darum geht, den Verdacht auf eine Lebererkrankung nach
Feststellung erhdhter Leberwerte abzukldren?

{:}Sehr kompetent {:}I Eher kompetent D Eher nicht so kompetent D Kelne Angabe

14. Wie wiirden Sie das generell einschitzen: Sind die meisten Hausdrrte ausreichend kompetent, wenn
es darum geht, Leberwerte abzukliren, oder sehen Sie hier Nachholbedarf?

{:}.ﬁmr\exhem kompetent D Gewisser Nachholbedarf D Grofter Machholbedarf Oﬁd\wer U sagen



- Befragung zur Fritherkennung von Lebererkrankungen in der Hausartpraxis -

15. Wire es aus lhrer Sicht hilfreich, wenn es Fortbildungsveranstaltungen fiir Hausdrzte zur AbklErung
von Leberwerten geben wiirde?

() senr hilfreich () Eher hilfreich () Micht hitfraich

16. In welcher Form wilrden Sie solche Fortbildungsveranstaltungen bevorzugt in Anspruch nehmen?

{:',Iﬁls Fortbildung vor Ort O.ﬂ.ls Online-Fortbildung {:}ﬁls Fortbildungs-DvD D.ﬂ.ls Fortbildungs-Buch oder -Heft

Sonstiges :

Nun briiuchten wir noch einige stotistische Angaben wvon thnen. Wie auch der Rest des Fragebogens
werden diese Informationen natiriich streng vertraulich behandelt und anonymisiert.

Ihr Geschlecht: () ménniich () weiblich
Ihr Alter:
Ihr Bundesland: O Rheinland-Pfalz D Saarland

Wo befindet sich Ihre Praxis? In einer Gemeinde/Stadt mit . . .
(C)mehr als 100000 () 20.000-100.000 {_)5.000 bis 20.000 (_) unter 5.000 Elnwohnern

Welches Niederlassungsmodell beschreibt [hre Praxis am besten?
O Einzelpraxis (Praxisinhaber Ist der Elnzlpeﬂmfo Einzelpraxis mit angestellten Arzten * Dﬁ-emelnschaﬂsprauls *

{:} Medizinisches Versorgungszentrum *

* Wie viele Arzte sind in Ihrer Praxis titig? (_J1amt ((}2A&mte () 3Ame () Mehrals drei firzte

Wie viele Patienten behandelt Ihre Praxis im Quartal?
(Oysoo-rso () 7s1-1000 () 20011500 () Mehr als 1500

Vielen Dank fir lhre Teilnahme!




-

Anhang 17.1: Teilnahmeerkldrung

Krankenkasse bzw. Kostentrager

Erklarung

V4
Name, Vorname des Versicherten Z U I’ T€I | n a h m e (<3
geb. am am Lebervorsorge-Programm S
SEAL <
a
Kostentragerkennung Versicherten-Nr. Status g
X
| L
Betriebsstatten-Nr. Arzt-Nr. Datum

\ \ 00&A

1. Teilnahmeerklarung

Hiermit erklare ich mich bereit,am Lebervorsorge-Programm SEAL (Strukturierte Frith-Erkennung einer Asymp-
tomatischen Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und dem Saarland), das im Rahmen einer Besonderen Versor-
gung nach § 140a SGBV durchgefiihrt wird, freiwillig teilzunehmen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass

- meine fur diesen Zweck benotigten Daten durch meinen Hausarzt und gegebenenfalls weitere behandelnde
Arzte auf der verschlisselten IT-Plattform erfasst werden. Alle behandelnden Arzte diirfen meine personen-
identifizierenden und Behandlungsdaten einsehen,

- die Ergebnisse der Leberwertabklarung pseudonymisiert wissenschaftlich ausgewertet werden und in ano-
nymisierter Form, die keinen Riickschluss auf meine Person zulasst, veroffentlicht werden,

« ich nach Ablauf eines Jahres jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
dem Lebervorsorge-Programm SEAL schriftlich mit einer Frist von zwei Monaten zum Jahresende kiindigen
kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ja,ich mochte gemaR den Ausfiihrungen am SEAL-Programm teilnehmen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

2. Einwilligungserkldrung zur Datenerhebung und -verarbeitung

Hiermit erklare ich, dass

« ich das Merkblatt zum Datenschutz flir das Lebervorsorge-Programm SEAL erhalten und zur Kenntnis genom-
men habe. Ich bin mit der darin beschriebenen Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner Behandlungs-
daten im Rahmen meiner Teilnahme an dem Lebervorsorge-Programm SEAL einverstanden,

- ich auf Basis gesetzlicher Grundlagen die Verarbeitung und Nutzung meiner im Programm erhobenen per-
sonlichen und medizinischen Daten zur Weitergabe von der AOK an die Programmleitung einwillige,

« ich fur diesen Zweck meine behandelnden Arzte von ihrer Schweigepflicht entbinde,

routinemaRig von den Krankenkassen gespeicherte Daten z. B. betreffend Vordiagnosen oder Vorbehand-

lungen pseudonymisiert, d. h. ohne dass ein direkter Riickschluss auf meine Person moglich ist, an die aus-
wertenden wissenschaftlichen Institute weitergeleitet werden.

Ja, ich habe die Einwilligungserklarung zum Datenschutz gelesen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

3. Widerrufsbelehrung

Sie konnen lhre Teilnahmeerklarung innerhalb von zwei Wochen nach deren Abgabe ohne Angabe von Griin-
den schriftlich (z. B. Brief, Fax, E-Mail) oder zur Niederschrift bei der AOK widerrufen. Die Widerrufsfrist beginnt
nach Erhalt dieser Belehrung in Textform, friihestens jedoch mit der Abgabe der Teilnahmeerklarung. Zur
Fristwahrung geniigt die rechtzeitige Absendung des Widerrufs an die AOK.

Sie konnen, ohne fiir Sie nachteilige Folgen, lhre Einwilligungserklarung zur Datenerhebung und -verarbeitung
jederzeit ohne Angabe von Griinden schriftlich (z. B. Brief, Fax, E-Mail) oder zur Niederschrift bei der AOK mit
Wirkung fiir die Zukunft widerrufen. Dieser Widerruf beriihrt nicht die RechtmaRigkeit der bis dahin auf Grund-
lage Ihrer Einwilligungserklarung erfolgten Datenerhebung und -verarbeitung.

Ihre Widerrufserklarungen, die zum Ausscheiden aus dem Versorgungsprogramm fiihren, knnen Sie per E-Mail

richten an dmp@service.rps.aok.de, per Fax an 06352 714-108 oder per Post an AOK Rheinland-Pfalz/Saarland -
Die Gesundheitskasse, 66104 Saarbriicken.

Datum Unterschrift Versicherte/r

Ja,ich habe die Widerrufsbelehrung erhalten und zur Kenntnis genommen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

Vertragsarztstempel

G 006 AOK RPS (1.2018)



Krankenkasse bzw. Kostentrager E r kI a r u n g
I
Name, Vorname des Versicherten Z U I’ T€I | n a h m e <L[
geb. am am Lebervorsorge-Programm S
SEAL S
Q.
Kostentragerkennung Versicherten-Nr. Status g
X
‘ L
Betriebsstatten-Nr. Arzt-Nr. Datum
| | 00kHA

1. Teilnahmeerklarung

Hiermit erklare ich mich bereit,am Lebervorsorge-Programm SEAL (Strukturierte Frith-Erkennung einer Asymp-
tomatischen Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und dem Saarland), das im Rahmen einer Besonderen Versor-
gung nach § 140a SGBV durchgefiihrt wird, freiwillig teilzunehmen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass

- meine fur diesen Zweck benotigten Daten durch meinen Hausarzt und gegebenenfalls weitere behandelnde
Arzte auf der verschlisselten IT-Plattform erfasst werden. Alle behandelnden Arzte diirfen meine personen-
identifizierenden und Behandlungsdaten einsehen,

- die Ergebnisse der Leberwertabklarung pseudonymisiert wissenschaftlich ausgewertet werden und in ano-
nymisierter Form, die keinen Riickschluss auf meine Person zulasst, veroffentlicht werden,

« ich nach Ablauf eines Jahres jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
dem Lebervorsorge-Programm SEAL schriftlich mit einer Frist von zwei Monaten zum Jahresende kiindigen
kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ja,ich mochte gemaR den Ausfiihrungen am SEAL-Programm teilnehmen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

2. Einwilligungserkldrung zur Datenerhebung und -verarbeitung

Hiermit erklare ich, dass

« ich das Merkblatt zum Datenschutz flir das Lebervorsorge-Programm SEAL erhalten und zur Kenntnis genom-
men habe. Ich bin mit der darin beschriebenen Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner Behandlungs-
daten im Rahmen meiner Teilnahme an dem Lebervorsorge-Programm SEAL einverstanden,

- ich auf Basis gesetzlicher Grundlagen die Verarbeitung und Nutzung meiner im Programm erhobenen per-
sonlichen und medizinischen Daten zur Weitergabe von der AOK an die Programmleitung einwillige,
« ich fur diesen Zweck meine behandelnden Arzte von ihrer Schweigepflicht entbinde,

routinemaRig von den Krankenkassen gespeicherte Daten z. B. betreffend Vordiagnosen oder Vorbehand-
lungen pseudonymisiert, d. h. ohne dass ein direkter Riickschluss auf meine Person moglich ist, an die aus-
wertenden wissenschaftlichen Institute weitergeleitet werden.

Ja, ich habe die Einwilligungserklarung zum Datenschutz gelesen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

3. Widerrufsbelehrung

Sie konnen lhre Teilnahmeerklarung innerhalb von zwei Wochen nach deren Abgabe ohne Angabe von Griin-
den schriftlich (z. B. Brief, Fax, E-Mail) oder zur Niederschrift bei der AOK widerrufen. Die Widerrufsfrist beginnt
nach Erhalt dieser Belehrung in Textform, friihestens jedoch mit der Abgabe der Teilnahmeerklarung. Zur
Fristwahrung geniigt die rechtzeitige Absendung des Widerrufs an die AOK.

Sie konnen, ohne fiir Sie nachteilige Folgen, lhre Einwilligungserklarung zur Datenerhebung und -verarbeitung
jederzeit ohne Angabe von Griinden schriftlich (z. B. Brief, Fax, E-Mail) oder zur Niederschrift bei der AOK mit
Wirkung fiir die Zukunft widerrufen. Dieser Widerruf beriihrt nicht die RechtmaRigkeit der bis dahin auf Grund-
lage Ihrer Einwilligungserklarung erfolgten Datenerhebung und -verarbeitung.

Ihre Widerrufserklarungen, die zum Ausscheiden aus dem Versorgungsprogramm fiihren, knnen Sie per E-Mail

richten an dmp@service.rps.aok.de, per Fax an 06352 714-108 oder per Post an AOK Rheinland-Pfalz/Saarland -
Die Gesundheitskasse, 66104 Saarbriicken.

Ja,ich habe die Widerrufsbelehrung erhalten und zur Kenntnis genommen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

Datum Unterschrift Versicherte/r
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1. Teilnahmeerklarung

Hiermit erklare ich mich bereit,am Lebervorsorge-Programm SEAL (Strukturierte Frith-Erkennung einer Asymp-
tomatischen Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und dem Saarland), das im Rahmen einer Besonderen Versor-
gung nach § 140a SGBV durchgefiihrt wird, freiwillig teilzunehmen.

Ich habe verstanden und bin damit einverstanden, dass

- meine fur diesen Zweck benotigten Daten durch meinen Hausarzt und gegebenenfalls weitere behandelnde
Arzte auf der verschlisselten IT-Plattform erfasst werden. Alle behandelnden Arzte diirfen meine personen-
identifizierenden und Behandlungsdaten einsehen,

- die Ergebnisse der Leberwertabklarung pseudonymisiert wissenschaftlich ausgewertet werden und in ano-
nymisierter Form, die keinen Riickschluss auf meine Person zulasst, veroffentlicht werden,

« ich nach Ablauf eines Jahres jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur Teilnahme an
dem Lebervorsorge-Programm SEAL schriftlich mit einer Frist von zwei Monaten zum Jahresende kiindigen
kann, ohne dass mir daraus Nachteile entstehen.

Ja,ich mochte gemaR den Ausfiihrungen am SEAL-Programm teilnehmen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

2. Einwilligungserkldrung zur Datenerhebung und -verarbeitung

Hiermit erklare ich, dass

« ich das Merkblatt zum Datenschutz flir das Lebervorsorge-Programm SEAL erhalten und zur Kenntnis genom-
men habe. Ich bin mit der darin beschriebenen Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner Behandlungs-
daten im Rahmen meiner Teilnahme an dem Lebervorsorge-Programm SEAL einverstanden,

- ich auf Basis gesetzlicher Grundlagen die Verarbeitung und Nutzung meiner im Programm erhobenen per-
sonlichen und medizinischen Daten zur Weitergabe von der AOK an die Programmleitung einwillige,

« ich fur diesen Zweck meine behandelnden Arzte von ihrer Schweigepflicht entbinde,

routinemaRig von den Krankenkassen gespeicherte Daten z. B. betreffend Vordiagnosen oder Vorbehand-
lungen pseudonymisiert, d. h. ohne dass ein direkter Riickschluss auf meine Person moglich ist, an die aus-
wertenden wissenschaftlichen Institute weitergeleitet werden.

Ja, ich habe die Einwilligungserklarung zum Datenschutz gelesen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.

3. Widerrufsbelehrung

Sie konnen lhre Teilnahmeerklarung innerhalb von zwei Wochen nach deren Abgabe ohne Angabe von Griin-
den schriftlich (z. B. Brief, Fax, E-Mail) oder zur Niederschrift bei der AOK widerrufen. Die Widerrufsfrist beginnt
nach Erhalt dieser Belehrung in Textform, friihestens jedoch mit der Abgabe der Teilnahmeerklarung. Zur
Fristwahrung geniigt die rechtzeitige Absendung des Widerrufs an die AOK.

Sie konnen, ohne fiir Sie nachteilige Folgen, lhre Einwilligungserklarung zur Datenerhebung und -verarbeitung
jederzeit ohne Angabe von Griinden schriftlich (z. B. Brief, Fax, E-Mail) oder zur Niederschrift bei der AOK mit
Wirkung fiir die Zukunft widerrufen. Dieser Widerruf beriihrt nicht die RechtmaRigkeit der bis dahin auf Grund-
lage Ihrer Einwilligungserklarung erfolgten Datenerhebung und -verarbeitung.

Ihre Widerrufserklarungen, die zum Ausscheiden aus dem Versorgungsprogramm fiihren, knnen Sie per E-Mail
richten an dmp@service.rps.aok.de, per Fax an 06352 714-108 oder per Post an AOK Rheinland-Pfalz/Saarland -
Die Gesundheitskasse, 66104 Saarbriicken.

Ja,ich habe die Widerrufsbelehrung erhalten und zur Kenntnis genommen und bestatige dies mit meiner Unterschrift.
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Teilnahmeinformation und Einwilligungserkldrung

— Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140 a SGB V Besondere Versorgung —

Strukturierte Friih-Erkennung einer Asymptomatischen Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und dem Saarland

Sehr geehrte Versicherte, sehr geehrter Versicherter,

Sie haben einen Anspruch auf eine Check-Up 35-Untersuchung der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV). In diesem
Rahmen mochten wir Sie auf die Méglichkeit einer Erweiterung des Check-Ups um ein zusatzliches Screening auf Leber-
erkrankungen hinweisen.

Ziel des Lebervorsorge-Programms SEAL

Beim vorliegenden Lebervorsorge-Programm SEAL handelt es sich um einen Vertrag zur besonderen Versorgung nach § 140a
des Fuinften Sozialgesetzbuches (SGB V) zwischen der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland und den Hausarzten, Facharzten und
Arzten im Leberzentrum in Rheinland-Pfalz und im Saarland. Auf diese Weise kann Ihnen als AOK-Versicherter eine innova-
tive und interdisziplindre Versorgungsform angeboten werden, die iiber die Regelversorgung hinausgeht.

Ziel des Lebervorsorge-Programms SEAL nach § 140a SGB V Besondere Versorgung (Strukturierte Friih-Erkennung einer
Asymptomatischen Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und dem Saarland) ist die Verbesserung der Friihdiagnose und Versor-
gung von Menschen mit asymptomatischen Lebererkrankungen in Rheinland-Pfalz und im Saarland. Bei der Vorsorge-
untersuchung Check-Up 35 geht es darum, haufig auftretende Krankheiten wie Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
Nierenerkrankungen bzw. deren Risikofaktoren friihzeitig zu erkennen. Hierbei findet jedoch keine Untersuchung auf Leber-
erkrankungen statt, die in der Folge zu einer Leberzirrhose fiihren kdnnen. Das Lebervorsorge-Programm SEAL untersucht die
Umsetzbarkeit und Effektivitat eines Screenings auf Leberwerterhohungen im Rahmen des Check-Up 3s.

Ablauf des Lebervorsorge-Programms SEAL

Der Check-Up 35 beinhaltet normalerweise keine Untersuchung von Leberwerten. Die Teilnahme am Lebervorsorge-Programm
SEAL ermoglicht die zusatzliche Bestimmung von Leberwerten, die sonst nicht erfolgen wiirde. Sofern Sie einer Teilnahme
zustimmen, werden im Rahmen der fiir die Check-Up 35 erforderlichen Blutentnahme zusatzlich die Leberwerte Alanin-
Aminotransferase, kurz ALT, Aspartat-Aminotransferase, kurz AST und die Thrombozytenkonzentration mituntersucht, sodass
lhnen dadurch keine zusatzlichen Risiken entstehen. Sollte es bei Ihnen auffallige Leberwerterhéhungen geben, dann iiber-
weist Ihr behandelnder Hausarzt zeitnah an einen ebenfalls am Lebervorsorge-Programm SEAL teilnehmenden Facharzt fir
Innere Medizin oder Innere Medizin und Gastroenterologie in der Region. Sollte sich aus diesen Untersuchungen der Ver-
dacht auf eine relevante Leberschadigung ergeben, erfolgt eine Uberweisung an das Leberzentrum der Universitatsmedizin
Mainz oder des Universitatsklinikums des Saarlandes zur weiteren Diagnostik und ggf. Behandlung.

Dabei ist zu beachten, dass nicht jede Erhchung von Leberwerten mit einer relevanten oder bedrohlichen Lebererkrankung
einhergeht. In den Fallen, in denen tatsachlich eine relevante chronische Lebererkrankung vorliegt, besteht die Chance einer
friihzeitigen Diagnose und Therapie und kann der Entwicklung von fortgeschrittenen Leberschadigungen vorbeugen. Alle
MafBnahmen werden mit lhnen besprochen und erfolgen nur nach Erteilung lhrer Einwilligung. Alle Untersuchungsergeb-
nisse werden durch die behandelnden Arzte mit Ihnen besprochen.

Die nachfolgende Abbildung soll Ihnen den Ablauf noch einmal verdeutlichen:

Hausarzt |+ Check-up 35 Regelversorgung
Leberwerte
Leberwert- normwertig Kein relevanter
Bestimmung Leberschaden
Leberwerte auffillig
Risiko-Score
Leberfibrose- unaufféllig Kein relevanter
Risiko-Score Leberschaden

Risiko-Cut-off tiberschritten

Facharztliche Kein relevanter
Diagnostik Leberschaden

Facharzt |«

V.a. Leberfibrose oder Leberzirrhose

Leber- Zentrums-
zentrum Diagnostik

Therapie




Beschreibung der Daten im Einzelnen:
Welche lhrer Daten werden zu welchen Zwecken erhoben und wer greift im Rahmen der Versorgung auf die Daten zu?

Teilnahmeerkldrung

Der von lhnen gewdhlte Hausarzt oder Facharzt erfasst Ihre Stammdaten (Name, Anschrift, Geburtsdatum, Krankenkasse,
Versicherten-Nr.), wenn Sie sich zur Teilnahme am Lebervorsorge-Programm SEAL entschieden haben. lhre schriftliche Teil-
nahmeerklarung sendet lhr einschreibender Arzt per Post an die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland.

Dokumentation

Ihre behandelnden Arzte erfassen folgende personliche Angaben fiir die Dokumentation Ihrer Behandlung im Rahmen des
Lebervorsorge-Programms SEAL: Name, Geschlecht, Kontaktdaten, Teilnahmedaten, Giiltigkeit der Krankenversicherungs-
karte, Art der Inanspruchnahme (Integrierte Versorgung), Behandlungstag und aktuelle Behandlungsdaten, Daten zu lhren
Vorerkrankungen und Voruntersuchungen, moglichst alle Medikamente (verordnet oder selbst beschafft), Angaben zu den
fir Sie dokumentierten Leistungen, Verordnungsdaten, Diagnosen nach ICD 10 sowie Behandlungsschliissel nach OPS je
Behandlungstag. Die behandelnden Arzte sind dabei nach § 203 StGB zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Datenspeiche-
rung erfolgt nicht bei lhrem Haus- oder Facharzt oder bei den beteiligten Universitatskliniken, sondern fiir alle lhre Daten im
Rahmen dieses Versorgungsprogramms in einem beauftragten, TUV-zertifizierten deutschen Rechenzentrum, das auf die
Einhaltung aller gesetzlichen Bestimmungen zu Datenschutz und Datensicherheit vertraglich verpflichtet wurde.

Abrechnung

Damit Ihr gewahlter Hausarzt und Facharzt sowie die ggf. beteiligten Leberzentren eine Vergtitung fiir ihre Leistungen erhal-
ten, muss eine Abrechnung erstellt werden. Hierzu Ubermitteln die beteiligten medizinischen Leistungserbringer gemaR
§ 295a SGBV lhre Daten verschlisselt an die Krankenkasse, welche mit der Entgegennahme und Priifung der Abrechnungs-
daten beauftragt ist. Die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland priift diese Daten auf Plausibilitdt und vergleicht diese Daten mit
den Abrechnungsmodalitaten aus dem Vertrag zur integrierten Versorgung. Auf Grundlage dessen erstellt sie eine Abrech-
nungsdatei. Auf Grundlage dieser Abrechnungsdatei wird die Verglitung ausgezahlt. Die Verteilung dieser Gelder richtet sich
dabei nach dem Vertrag zum Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140a SGB V Besondere Versorgung. Folgende personliche
Patienten- und Teilnahmeangaben werden fiir die Abrechnung tbermittelt: Name, Geschlecht, Kontaktdaten, Geburtsdatum,
Versichertennummer, Kassenkennzeichen, Versichertenstatus, Teilnahmedaten, Giiltigkeit der Krankenversicherungskarte,
Art der Inanspruchnahme (Integrierte Versorgung), Behandlungstag, Gebiihrennummern, Angaben zu den fiir Sie dokumen-
tierten Leistungen, Verordnungsdaten, Diagnosen nach ICD-10 je Behandlungstag mit Datumsangabe unter Angabe des
Abrechnungsquartals.

Befundaustausch

Um fiir Sie eine optimale Versorgung sicherstellen zu konnen, ist der Austausch von Befunden zwischen Ihren behandelnden
Hausarzt und Facharzten und ggf. den Leberzentren sinnvoll. Mit Ihrer Einwilligung zur Datenverarbeitung und Teilnahme am
Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140a SGB V Besondere Versorgung erklaren Sie ausdricklich Ihr Einverstandnis, dass
Auskiinfte dariiber sowie Befunde, Medikamente und Therapieempfehlungen zwischen den Sie behandelnden Arzten aus-
getauscht werden. Im Einzelfall konnen Sie der Datenlbermittlung widersprechen bzw. den Umfang bestimmen.

Wissenschaftliche Evaluation

Um die Durchfiihrbarkeit, Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit des Lebervorsorge-Programms SEAL zu beurteilen, wird eine
wissenschaftliche Evaluation durch das Institut fiir Medizinische Biometrie und Statistik am Universitatsklinikum Freiburg
sowie durch die Universitat Mainz durchgefiihrt. Mit einer Teilgruppe der Teilnehmer/-innen werden die evaluierenden Insti-
tute Kontakt aufnehmen, um die Bereitschaft zur Teilnahme an einem Interview zu erfragen. Dazu werden dem Interviewer
Kontaktdaten (aber keine medizinischen oder Abrechnungsdaten) Gbermittelt. In die wissenschaftliche Evaluation gehen neben
den von lhren behandelnden Arzten erfassten Daten auch routinemaRig erhobene Daten z.B. zu Vordiagnosen und Vorbe-
handlungen ein, die z.B. zu Abrechnungszwecken bei Ihrer Krankenkasse gespeichert werden. Die Weitergabe der Daten fiir die
wissenschaftliche Auswertung erfolgt dabei pseudonymisiert, d.h. ein direkter Riickschluss auf Ihre Person ist nicht moglich.

Rechte der betroffenen Person bei der Datenverarbeitung

Es stehen bei Vorliegen der gesetzlichen Voraussetzungen folgende Rechte zu:

Recht auf Auskunft iber verarbeitete Daten (Art. 15 DS-GVO iV.m. § 83 SGB X)

Recht auf Berichtigung unrichtiger Daten (Art.16 DS-GVO iV.m. § 83 SGB X)

Recht auf Loschung (Art.17 DS-GVO iV.m. § 84 SGB X)

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

Recht auf Dateniibertragbarkeit (Art. 20 DS-GVO)

Widerspruchsrecht (Art. 21 DS-GVO iV.m. § 84 SGB X)

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

Weitere Informationen zu den lhnen aufgrund gesetzlicher Regelungen zustehenden Rechte erhalten Sie auf:
www.aok.de/rps/datenschutzrechte

Beschwerderecht bei der Aufsichtsbehorde

Nach Art. 77 DS-GVO iV.m. § 81 SGB X besteht fiir den Betroffenen das Recht, sich bei der Aufsichtsbehdrde zu beschweren,
wenn dieser der Ansicht ist, dass die Verarbeitung seiner personenbezogenen Daten nicht rechtmaRig erfolgt. Die Anschrift
der fiir die AOK RPS zustandigen Aufsichtsbehorde lautet: Landesbeauftragter fir den Datenschutz und die Informations-
freiheit Rheinland-Pfalz, Hintere Bleiche 34, 55116 Mainz, E-Mail: poststelle@datenschutz.rlp.de, Telefon 06131 2082449,
Telefax 061312082497.



Datenschutzrechtliche Informationen

Fur die Dokumentation der Leberwertabkldrung und die Koordination zwischen den behandelnden Arzten werden einige
Ihrer Daten auf einer verschlisselten IT-Plattform gespeichert. Folgende Daten werden durch Ihren Hausarzt erfasst:

— Personenidentifizierende Daten (Vor- und Nachname, Geburtsdatum, Versichertennummer)

— Daten zu aktuellen Beschwerden, relevanten Vorerkrankungen, Ergebnissen der korperlichen Untersuchung, Risikofaktoren
fiir das Vorliegen einer Leberschadigung sowie Ergebnisse der Leberwert-Untersuchung

Im Falle einer Uberweisung an einen Facharzt und/oder ein Leberzentrum werden diese Daten um weitere erhobene Befund-
ergebnisse der Abklarung erganzt.

Um zu bewerten, ob die Durchfiihrung eines solchen Leberwert-Screenings effektiv und sinnvoll ist, werden die dokumen-
tierten Behandlungen des Lebervorsorge-Programms SEAL wissenschaftlich ausgewertet. Hierfuir werden neben den von Ihren
behandelnden Arzten erfassten Daten auch Daten die routinemé&Big von Ihrer Krankenkasse erfasst werden, z.B. betreffend
Vordiagnosen und Vorbehandlungen an das auswertende wissenschaftliche Institut weitergeleitet. Die wissenschaftliche
Auswertung erfolgt dabei pseudonymisiert, d.h. ein direkter Rickschluss auf lhre Person ist nicht moglich. Alle relevanten
datenschutzrechtlichen Bestimmungen (EU-DSGVO, BDSG, etc.) werden bei der Verarbeitung (das beinhaltet u.a. Erheben,
Speichern,Verwenden) eingehalten und Ihre personenbezogenen Daten werden jederzeit vertraulich behandelt. Das Merkblatt
zum Datenschutz fiir das Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140a SGB V Besondere Versorgung beinhaltet hierzu weiter-
flihrende Informationen. Wenn Sie weitere Informationen zum Thema Datenschutz benétigen, kénnen Sie sich auch gerne
an die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland, VirchowstraBe 30, 67304 Eisenberg oder an folgende E-Mail-Adresse wenden: daten-
schutz@service.rps.aok.de.

Merkblatt zum Datenschutz
fiir das Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140a SGB V Besondere Versorgung

- Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140a SGB V Besondere Versorgung -

Die Krankenkasse, die Universitatsmedizin Mainz, das Universitatsklinikum des Saarlandes, die am Vertrag beteiligten Arzte,
Betreuungs- und Schulungs-Pflegekrafte und die von der AOK-Rheinland-Pfalz/Saarland bzw. der Universitatsmedizin Mainz
beauftragten Evaluatoren des Lebervorsorge-Programms SEAL, erfassen Daten unter strenger Beachtung der gesetzlichen
Regelungen, insbesondere unter den Bestimmungen des Datenschutzes, der arztlichen Schweigepflicht und des Sozial-
geheimnisses. MalRgebend sind hier die §§ 284 ff. Flinftes Sozialgesetzbuch (SGB V) und die §§ 67 und 67a Zehntes Sozial-
gesetzbuch (SGB X) zur Datenerhebung, § 203 Strafgesetzbuch (StGB) in Verbindung mit § 9 Muster-Berufsordnung firr Arzte
(MBO) zur arztlichen Schweigepflicht, § 35 Erstes Sozialgesetzbuch (SGB 1) zum Sozialgeheimnis und § 5 Bundesdatenschutz-
gesetz (BDSG) zum Datengeheimnis. Eine Weiterleitung der Daten an andere am Vertrag beteiligte Arzte/Leistungserbringer
geschieht nur dann, wenn das Integrierte Versorgungsprogramm die Mit-Behandlung durch andere Arzte vorsieht oder der
Gesetzgeber die Weiterleitung unter definierten Bedingungen erlaubt (beispielsweise im Rahmen der Abrechnung). Im
Einzelnen betrifft dies die nachfolgenden Punkte:

Freiwilligkeit und Kiindigungsmoglichkeiten

Die Teilnahme am Lebervorsorge-Programm SEAL nach § 140a SGBV (Besondere Versorgung) ist freiwillig und fiir Sie kosten-
frei. Zur Teilnahme ist die vorherige Abgabe einer schriftlichen Teilnahmeerklarung nétig. Die Laufzeit betragt ein Jahr und
verlangert sich automatisch um 12 Monate.

Die Teilnahme kann, ohne Angabe von Griinden, innerhalb von 2 Wochen nach Unterzeichnung widerrufen oder mit einer
Frist von zwei Monaten zum Jahresende gekiindigt werden. Unberiihrt davon bleibt das Recht zur auBerordentlichen Kiindi-
gung aus wichtigem Grund. Widerruf und Kiindigung missen schriftlich gegentber der AOK Rheinland-Pfalz (Virchowstrafe 30,
67304 Eisenberg oder in jedem AOK-Kundencenter) erklart werden. AnschlieBend werden Ihre personenidentifizierenden Daten
geldscht. Soweit eine Loschung lhrer Behandlungsdaten nicht ausdriicklich gewtinscht wird, werden diese in anonymisierter
Form flr die wissenschaftliche Auswertung verwendet. Eine Kiindigung flihrt dazu, dass eine weitere Teilnahme am Leber-
vorsorge-Programm SEAL ohne erneute Einschreibung nicht maoglich ist.

Zweck der Datenerhebung/Weitergabe

Die Datenerhebung/Weitergabe gewahrleistet eine Durchfiihrung der Besonderen Versorgung nach § 140a SGB V im Rahmen
der vertraglichen/gesetzlichen Voraussetzungen zur Behandlung, Qualitatssicherung und Abrechnung.

Zeitraum der erforderlichen Datenerhebung

Die Datenerhebung beginnt mit Ihrer Teilnahmeerklarung am Lebervorsorge-Programm SEAL und wird parallel zur medi-
zinischen Betreuung bis auf weiteres fortgefiihrt. Die behandelnden Arzte erheben lhre medizinischen Befunddaten. Die
Daten werden nach Abschluss des Lebervorsorge-Programms SEAL fiir 10 Jahre archiviert.

Stellen, bei denen die Daten erhoben und verarbeitet werden

Die behandelnden Haus- und Facharzte erheben und verarbeiten Ihre Versicherungsdaten und erstellen eine Dokumentation
Uber die Befunde und entsprechenden Therapien. Dies betrifft auch die datenannehmenden und -abgebenden Stellen und
beauftragte IT-Dienstleister zur Datenubermittlung einschlieRlich Ubermittlung der Abrechnungsdaten/Patientendaten im
Wege elektronischer Datenilibermittlung auf maschinenlesbaren Datentragern gem. den §§ 295 und 295a SGB V. Ein Zugriff
auf die gespeicherten Daten findet nur durch berechtigte und authentisierte Personen im Rahmen des Lebervorsorge-
Programms SEAL statt. Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form, d.h. ein direkter Riickschluss auf lhre Person ist nicht
moglich, zur Feststellung der Wirksamkeit und Wirtschaftlichkeit der Versorgungsform und zur wissenschaftlichen Auswer-
tung der Wirksamkeit eines Leberwert-Screenings an Evaluationsinstitute weitergegeben. Diese Institute unterliegen den
Anfordernissen des Datenschutzes.



Anhang 17.2: Informationsbroschiire fiir Haus- und Facharzte

Lebervorsorge

DIE FRUHERKENNUNG VON PATIENTEN MIT CHRONISCHEN LEBERERKRANKUNGEN
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Das SEAL-Programm wird vom Innovationsfonds des Gemeinsamen Bundesauschusses (G-BA) gefor-

dert und von einem Konsortium aus Universitatsmedizin Mainz als Konsortialfiihrer, dem Universitats-

klinikum des Saarlandes, den Hausarzteverbanden in Rheinland-Pfalz und im Saarland, dem Berufsver-

band Niedergelassener Gastroenterologen (bng) sowie der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland umgesetzt.

Die Evaluation erfolgt durch die Universitat Mainz und das Universitatsklinikum Freiburg.



SEHR GEEHRTE FRAU KOLLEGIN,
SEHR GEEHRTER HERR KOLLEGE,

fortgeschrittene chronische Lebererkrankungen, selbst eine Leberzirrhose, werden auch in hochent-
wickelten Gesundheitssystemen wie Deutschland haufig erst spat diagnostiziert. Die Griinde dafiir sind
vielfaltig. Chronische Lebererkrankungen, die zur Leberfibrosierung fiihren, reichen von einer alkoho-
lischen Schadigung uber die chronische Virus-Hepatitis bis hin zur Fettleber und zu autoimmunen
Lebererkrankungen. Der Verlauf ist in der Regel nicht schmerzhaft und schleichend, zudem existiert nur
eine geringe offentliche Wahrnehmung. Inwieweit ein Screening auf erhohte Leberwerte zu einer frithe-

ren Diagnose von chronischen Lebererkrankungen fiihren kann ist unbekannt.
Das SEAL-Programm hat sich zum Ziel gesetzt, diese Frage durch Erprobung eines solchen Screenings
an ca. 16.000 Patienten in Rheinland-Pfalz und im Saarland zu beantworten - und Sie konnen dabei

mithelfen!

Wir freuen uns, lhnen im Folgenden das SEAL-Programm vorzustellen.

Univ.-Prof. Dr. Peter R. Galle Dr. Marc Nguyen-Tat Univ.-Prof. Dr. Frank Lammert
Direktor I. Medizinische Klinik Oberarzt I. Medizinische Klinik Direktor Klinik fur
und Poliklinik und Poliklinik Innere Medizin Il

Universitatsmedizin Mainz Universitatsmedizin Mainz Universitatsklinikum des Saarlandes









o Das SEAL-Programm wird
wichtige Erkenntnisse zu
Pravalenz und Epidemiologie
von Lebererkrankungen in
Rheinland-Pfalz und im
Saarland liefern.

Ziel des SEAL-Programms ist die Erhohung des Friihdiagnose-Anteils von
Patienten mit fortgeschrittener Leberschadigung oder bisher nicht diag-

nostizierter Leberzirrhose im komplikationsfreien Stadium.

Hierfiir wird ein transsektoraler Diagnosealgorithmus etabliert, der
die Zusammenarbeit von Hausarzten, Facharzten und Leberzentren in
Rheinland-Pfalz und im Saarland strukturiert und auf einem Leber-

wert-Screening im Rahmen des hausarztlichen Check-up 35 basiert.

Neben der Antwort auf die Frage, inwieweit ein solcher Diagnosealgorith-
mus den Frithdiagnose-Anteil erhohen kann, wird das SEAL-Programm
wichtige Erkenntnisse zu Pravalenz und Epidemiologie von Leber-
erkrankungen in Rheinland-Pfalz und im Saarland liefern und dabei helfen,
die Zusammenarbeit zwischen Hausarzten, Facharzten und Leberzentren
bei der Versorgung von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zu

verbessern.

Sollte sich zeigen, dass die Etablierung eines Leberwert-Screenings effektiv
ist, besteht die Maoglichkeit der Ubernahme dieser Leistung in die Regel-
versorgung durch den G-BA.



DAS SEAL-PROGRAMM IM UBERBLICK

Hausarzt

Facharzt
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Leberzentrum
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Leberwerte
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V. a. relevante Leberfibrose/Leberzirrhose

J/ Weitere AbRldrung erforderlich

Zentrums-

Diagnostik

l Relevanter Leberschaden
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o Nur bei jedem vierten Patienten
wird eine Leberzirrhose bereits

im Friihstadium diagnostiziert.

Die Leberzirrhose ist eine chronische Krankheit, die sich iber Jahre und
Jahrzehnte auf dem Boden verschiedener Risikofaktoren haufig unbe-
merkt entwickelt. Die in Deutschland haufigsten ursachlichen Krankhei-
ten sind chronischer Alkoholkonsum, eine chronische Hepatitis C- oder
Hepatitis B-Infektion oder eine nichtalkoholische Fettleber-Hepatitis
bei Patienten mit metabolischem Syndrom. Weitere Ursachen konnen
autoimmune Erkrankungen von Leber und Gallenwegen oder Stoff-
wechselstorungen sein. Obwohl die Leberzirrhose sich in der Regel iiber
Jahrzehnte entwickelt, wird die Diagnose selbst in Landern mit einem
hochentwickelten Gesundheitssystem nur bei jedem vierten Patienten
im asymptomatischen Frithstadium diagnostiziert. Regelhaft wird die
Diagnose einer Leberzirrhose daher erst mit dem Auftreten der Kompli-
kationen und damit in einem Spatstadium gestellt (Jepsen et al., 2010).
Patienten mit einer dekompensierten Leberzirrhose stellen ein Hochri-
sikokollektiv fiir die Entwicklung weiterer Dekompensationsereignisse
dar. Die durchschnittliche Lebenserwartung von Patienten mit Leber-

zirrhose ist 10 bis 20 Jahre niedriger als die der Gesamtbevolkerung.

Dabei ist die Leberzirrhose im kompensierten Stadium in den aller-
meisten Fallen einer ursachlichen Therapie zuganglich, die ein
Voranschreiten der Erkrankung verhindern und der Entwicklung von
Komplikationen vorbeugen kann (Williams et al., 2014). Eine wesentliche
Ursache fiir den geringen Anteil an Friihdiagnosen ist das Fehlen eines
strukturierten Diagnosepfades fiir Patienten mit fortgeschrittenen

chronischen Lebererkrankungen.

Jepsen P, Ott P, Andersen PK et al., Hepatology 2010;51:1675-82
Williams R, Aspinall R, Bellis M et al., Lancet 2014;384:1953-1997
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LEBERERKRANKUNGEN SIND BEHANDELBAR

Ursachliche Grunderkrankung Pravalenz Therapeutische Intervention Erfolgsrate

- Alkoholabstinenz (im Rahmen einer o
Schadlicher Gebrauch von Alkohol qualifizierten Entzugsbehandlung) ca.30%
Chronische Hepatitis C-Infektion ca.20% e ng Sl EE: A EE ca. 95%

Therapien
. —— . Dauerhafte Unterdriickung der Virus-
Chronische Hepatitis B-Infektion ca. 10% replikation durch Nukleos(t)id-Analoga ca. 90%

. . .. Gewichtsreduktion .
- 0, i
Nicht alkoholische Fettleber-Hepatitis Lifestyle-Modifikation
Autoimmune Leberkrankheiten Immunsuppression bis 95%
Stoffwechselkrankheiten Chelatbildner, Aderlass-Therapie










2

S8

HAUSARZTE

Am SEAL-Programm kénnen alle hausarztlich tatigen Arzte in Rhein-
land-Pfalz und im Saarland teilnehmen, die Check-up 35-Untersu-
chungen durchfiuihren und tber einen Internet-Anschluss in der Praxis

verfligen.

FACHARZTE

Teilnehmen konnen alle facharztlich-ambulant tatigen Facharzte fiir
Innere Medizin sowie Facharzte fiir Innere Medizin mit Schwerpunkt
Gastroenterologie, die in Rheinland-Pfalz oder im Saarland tatig sind

und Uber einen Internet-Anschluss in der Praxis verfiigen.

Spezial-Kenntnisse in der Behandlung von Lebererkrankungen oder
eine liber die Ubliche facharztlich-internistische Ausstattung hinaus-

gehende Ausriistung sind nicht erforderlich.

PATIENTEN

Die Teilnahme am SEAL-Programm steht allen Patienten ab dem

35. Lebensjahr offen, die bei der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
versichert sind, deren Hausarzt am SEAL-Programm teilnimmt und
die den Check-up 35 wahrnehmen. Voraussetzung ist eine schriftliche

Einwilligungserklarung.
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VERTRAGLICHE GRUNDLAGE

Das SEAL-Programm wird auf Grundlage eines Selektivvertrags nach §140 a SGB V
(Besondere Versorgung) durchgefiihrt. Dieser Vertrag wurde zwischen der Universi-
tatsmedizin Mainz, dem Universitatsklinikum des Saarlandes und der AOK-Rheinland-

Pfalz/Saarland abgeschlossen.
Die Teilnahme am SEAL-Programm ist einfach. Haus- und Facharzte, die am SEAL-Pro-
gramm teilnehmen mochten, erklaren schriftlich gegeniiber der AOK Rheinland-Pfalz/

Saarland ihren Beitritt zu diesem Vertrag.

Die Beitrittserklarung finden Sie unter www.lebervorsorge.de.

Nachdem die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland Ihre Beitrittserklarung erhalten und
geprift hat, erhalten Sie von uns ein Starterpaket mit dem Behandlungsleitfaden, den
Patienteninformationen und den Patienten-Einwilligungserklarungen. Zudem schicken
wir lhnen die Zugangsdaten fir die SEAL-Webplattform, auf der die Dokumentation

sowie die Abrechnung der Dokumentationshonorare erfolgen.

Alle Fragen rund um den Vertrag beantworten wir [hnen gerne auch personlich! Unsere

Kontaktinformationen finden Sie auf der Riickseite dieser Broschiire.

Wir freuen uns, wenn wir Sie als Teilnehmer fiir das SEAL-Programm gewinnen konnen!

17


http://www.lebervorsorge.de







SEAL FUR DEN HAUSARZT

Hausarzte werden im Alltag haufig mit der Frage konfrontiert, wie und welche weitere Abklarung bei
Patienten mit unklar erhohten Leberwerten erforderlich ist. Eine Umfrage unter 380 Hausarzten in
Rheinland-Pfalz und im Saarland hat ergeben, dass sich die diagnostischen Strategien zum Teil deutlich

unterscheiden (Jansky et al., 2017).

Der SEAL-Diagnosealgorithmus ist einfach. Alle Patienten, die einen Anspruch auf einen Check-up 35
haben und bei der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland versichert sind, konnen teilnehmen. Im Rahmen der
ohnehin fiir den Check-up 35 erforderlichen Blutentnahme werden die Leberwerte ALT und AST sowie

die Thrombozytenkonzentration mitbestimmt.

Die Ergebnisse der kurzen Anamnese und der Laborwerte werden anschliefend auf der zugangsge-
schiitzten SEAL-Webplattform dokumentiert. Auf Basis dieser Daten wird automatisiert der APRI-Score,
ein Leberfibrose-Risiko-Score, kalkuliert und ausgegeben. Wird ein bestimmter Risiko-Grenzwert liber-
schritten, liberweist der Hausarzt den Patienten zur weiteren Abklarung an einen am SEAL-Programm
teilnehmenden Facharzt. Die Identifikation von SEAL-Facharzten sowie die Uberweisung wird dabei

durch die SEAL-Webplattform unterstiitzt.

Fir Patienten ohne erhohten Leberfibrose-Risiko-Score ist das SEAL-Programm abgeschlossen und die
weitere Behandlung wird vom Hausarzt individuell festgelegt. Flir das generelle Vorgehen bei der Ab-
klarung erhohter Leberwerte stellen wir einen Behandlungsleitfaden zur Verfligung, der einige hilfreiche

Tipps enthalt.

Der hausarztliche Aufwand fiir Einschreibung und Dokumentation wird mit einem Honorar in Hohe

von 20 EUR je vollstandig dokumentiertem Patienten vergiitet.

Jansky M, Mattlinger C, Nguyen-Tat M et al., DMW 2017 (im Druck)
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Patient mit Anspruch auf Check-up 35
; - nein Keine Teilnahme
Versicherter der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland —
am SEAL-Programm
L
. per Post AOK
Unterschrift Einwilligungserklarung ——— R /saarland

ja

Check-up 35
+ ALT, AST- und Thrombozyten-Bestimmung

Anamnese und Laborwerte

Dokumentation auf SEAL-Webplattform

niedrig _
Leberfibrose-Risiko-Score* — SEAL-Programm
abgeschlossen
i Hoch

Uberweisung an einen SEAL-Facharzt

* Automatisierte Berechnung




SEAL FUR DEN FACHARZT

Patienten, bei denen im Rahmen des Check-up 35 erhohte Leberwerte festgestellt wurden und deren
Leberfibrose-Risiko-Score erhoht ist, werden vom Hausarzt an einen SEAL-Facharzt iiberwiesen. Der
Facharzt fiihrt eine facharztliche Abklarung mit erweiterter Labordiagnostik und Abdomen-Ultraschall

durch, wie in der Regelversorgung lblich.

Die Anamnese und klinische Untersuchung bezieht dabei insbesondere etablierte Risikofaktoren fir
chronische Lebererkrankungen, wie regelmaBiger Alkoholkonsum, Ubergewicht und das Vorliegen einer
Suchtanamnese ein. Mittels einer erweiterten Labordiagnostik sollen zum einen relevante Grunder-
krankungen wie eine chronische Virushepatitis, eine autoimmune Genese oder eine Eisenspeicher-
storung ausgeschlossen werden, zum anderen Leberfunktionsparameter wie Bilirubin, Albumin und INR
bestimmt werden. Im facharztlichen Abdomen-Ultraschall wird die Lebermorphologie auf Hinweise fiir
eine relevante chronische Parenchymschadigung untersucht und die MilzgroRRe bestimmt. Spezial-
Kenntnisse in der Behandlung von Lebererkrankungen oder eine iiber die libliche facharztlich-
internistische Ausstattung hinausgehende Ausristung sind nicht erforderlich. Den Facharzten wird ein

SEAL-Behandlungsleitfaden zur Verfiigung gestellt, der bei der Abklarung als Hilfestellung dienen soll.

Ergeben sich aus den o.g. Untersuchungen Hinweise auf eine relevante Leberparenchymschadigung,
veranlasst der Facharzt iber die SEAL-Webplattform die Uberweisung zur weiteren Abklarung an ein
Leberzentrum. Dort werden weiterflihrende Untersuchungen wie eine Elastografie-Messung und ggf. eine
Leberbiopsie durchgefiihrt. Bei gesicherter Diagnose erfolgt die weitere Therapie in Abhangigkeit von der

Grunderkrankung in Abstimmung zwischen Hausarzt, Facharzt und Leberzentrum.

Der facharztliche Aufwand fiir die Dokumentation wird mit einem Honorar in Hohe von 35 EUR je voll-

standig dokumentiertem Patienten vergiitet.
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Uberweisung eines SEAL-Patienten durch den Hausarzt

Nach Maglichkeit Terminvergabe Weitere hausarztliche
innerhalb von 4 Wochen Behandlung

Facharztliche Abklarung*

Anamnese
=== Klinische Untersuchung
Labor

e Abdomen-Ultraschall

Kein V.a. relevante
Leberfibrose/

Leberzirrhose
Dokumentation auf SEAL-Webplattform - SEAL-Programm
abgeschlossen

V.a. relevante Leberfibrose/Leberzirrhose
Weitere AbRldrung erforderlich

Uberweisung an ein Leberzentrum

* Unterstiitzt durch SEAL-Behandlungsleitfaden










SEAL-TEILNAHME

WIE KANN ICH AM SEAL-PROGRAMM
TEILNEHMEN?

Das SEAL-Programm wird auf Grundlage eines
Selektivvertrags nach §140 a SGB V (Besondere
Versorgung) durchgefiihrt. Haus- und Facharzte
erklaren schriftlich ihren Beitritt in diesen Vertrag.
Voraussetzung ist die ambulante arztliche Tatigkeit
in Rheinland-Pfalz oder dem Saarland und ein
Internet-Anschluss fiir den Zugriff auf die
SEAL-Webplattform.

Nehmen Sie Kontakt mit uns auf. Auf der letzten
Seite dieser Broschiire finden Sie unsere Kontakt-
informationen. Wir kommen dann gerne auf Sie zu!

WO UND WIE KANN ICH DEN SELEKTIVVERTRAG
(RAHMENVERTRAG) NACH §140 a SGB V EIN-
SEHEN?

Den Selektivvertrag finden Sie unter
www.lebervorsorge.de. oder Sie schreiben uns
eine kurze E-Mail an info@lebervorsorge.de,
dass wir Ihnen den Vertrag per Mail und/oder per
Post zukommen lassen sollen.
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WARUM KONNEN NUR AOK-VERSICHERTE AM
SEAL-PROGRAMM TEILNEHMEN?

Eine Teilnahme von Versicherten anderer Kassen
ist nicht moglich, weil das SEAL-Programm auf
Grundlage eines Selektivvertrags zwischen der
Universitatsmedizin Mainz, dem Universitats-
klinikum des Saarlandes sowie der AOK Rhein-
land-Pfalz/Saarland durchgefiihrt wird.

IST FUR DIE TEILNAHME DIE INSTALLATION VON
SOFTWARE AUF MEINEN PRAXISRECHNERN
ERFORDERLICH?

Fir die Teilnahme am SEAL-Programm ist keine
Installation von Software auf Praxisrechnern er-
forderlich. Die Dokumentation von SEAL-Patienten
und die Rechnungserstellung von Dokumenta-
tionshonoraren erfolgt Uber eine zugangsge-
schiitzte Webplattform. Fir den Zugriff sind
lediglich ein Internet-Anschluss und ein tblicher
Web-Browser erforderlich.


http://www.lebervorsorge.de
mailto:info@lebervorsorge.de

SEAL-PROGRAMM

WAS MACHE ICH ALS HAUSARZT MIT PATIENTEN,
DEREN LEBERWERTE ERHOHT SIND, FUR DIE
ABER KEINE UBERWEISUNG ZUM FACHARZT IM
SEAL-PROGRAMM VORGESCHLAGEN WIRD?

Die weitere Behandlung dieser Patienten erfolgt
wie Ublich innerhalb der Regelversorgung und
entsprechend der individuellen Einschatzung des
behandelnden Hausarztes. Teilnehmenden Haus-
arzten stellen wir einen Behandlungsleitfaden
mit Empfehlungen flr das weitere Vorgehen bei
Patienten mit Leberwerterhohungen zur Ver-
flgung, der als Hilfestellung dienen kann.

MEINE TERMINE ALS FACHARZT SIND OFT AUF
LANGERE ZEIT AUSGEBUCHT, SO DASS ICH EINE
TERMINVERGABE FUR SEAL-PATIENTEN INNER-
HALB VON 4 WOCHEN NICHT ZUSICHERN KANN.
KANN ICH TROTZDEM TEILNEHMEN?

Ja. Es ist wiinschenswert, dass die diagnostische
Abklarung von SEAL-Patienten innerhalb eines
Zeitraums von ca. 3 Monaten abgeschlossen wird.
In einigen Fallen wird sich aber aufgrund von
Terminengpassen eine Uberschreitung nicht ver-
meiden lassen. Zudem konnen Sie lhre Teilnahme
uber die SEAL-Webplattform jederzeit pausieren,
sollte es Ihnen einmal nicht moglich sein,
SEAL-Patienten anzunehmen.
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Die Uberweisung durch den Hausarzt wird durch
die SEAL-Webplattform unterstiitzt, so dass der
Facharzt die elektronische Ankiindigung tiber die
anstehende Uberweisung und Terminvergabe
automatisiert erhalt.

DIE DIAGNOSE EINER LEBERFIBROSE OHNE
BIOPSIE IST ALS FACHARZT SCHWIERIG. WIE
STELLE ICH DIE VERDACHTSDIAGNOSE?

Die Verdachtsdiagnose auf eine relevante chro-
nische Lebererkrankung, insbesondere Leber-
fibrose oder Leberzirrhose, erfolgt auf Basis der
individuellen Einschatzung des behandelnden
Facharztes, wie in der Regelversorgung ublich.
Fir das diagnostische Vorgehen innerhalb des
SEAL-Programms wird teilnehmenden Facharzten
ein Behandlungsleitfaden zur Verfiigung gestellt,
der die Abklarung und das Stellen der Verdachts-
diagnose erleichtern soll.

Im Zweifel sollte der behandelnde SEAL-Facharzt
den Patienten in eine der teilnehmenden Leber-
ambulanzen fiir eine weiterfihrende Diagnostik
uberweisen, beispielsweise fiir eine Elastografie
oder die fiir eine definitive Diagnose einer Leber-
fibrose oder Leberzirrhose in vielen Fallen erfor-
derliche Leberbiopsie.



SEAL-DOKUMENTATION, AUFWAND UND HONORAR

WIE AUFWANDIG IST DIE DOKUMENTATION
AUF DER SEAL-WEBPLATTFORM?

Die Dokumentation des hausarztlichen Check-

up 35 mit Leberwertbestimmung nimmt ca. 10
Minuten pro Patient in Anspruch. Die facharztliche
Dokumentation der Leberabklarung nimmt ca. 15
Minuten pro Patient in Anspruch.

MUSS DIE DOKUMENTATION VON MIR SELBST
DURCHGEFUHRT WERDEN ODER KONNTE DAS
AUCH EINE PRAXISANGESTELLTE UBERNEHMEN?

Die Dokumentation auf der SEAL-Webplattform
kann auch durch eine entsprechend geschulte
Praxisangestellte vorgenommen werden.

WIE SICHER IST DIE ERFASSUNG VON PATIENTEN-
DATEN AUF DER SEAL-WEBPLATTFORM? IST DIE
UBERTRAGUNG DER DATEN DATENSCHUTZRECHT-
LICH UNBEDENKLICH?

Bei der Dokumentation auf der SEAL-Webplattform
werden Daten nur in verschlisselter Form tiber-
tragen. Dabei wird eine hohe HTTPS-Verschliis-
selungsstufe, ahnlich der Verschliisselung beim
Online-Banking verwendet.
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Fir die Erfassung der Daten wurde ein Daten-
schutzkonzept erstellt. Dieses Datenschutzkonzept
wurde von den zustandigen Datenschutzbeauf-
tragten gepriift und genehmigt. Zudem wurde

das SEAL-Programm der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz sowie der
Ethikkommission der Arztekammer des Saarlandes
zur Prufung vorgelegt.

WIRD MEIN AUFWAND HONORIERT?

Ja. Hausarzte erhalten fiir jeden vollstandig doku-
mentierten SEAL-Patienten ein Aufwandshonorar
in Hohe von 20 EUR. Hierin abgebildet ist die
Einschreibung des Patienten in das Programm, die
Bestimmung der Leberwerte ALT und AST sowie
der Thrombozyten und die Dokumentation der
Ergebnisse auf der SEAL-Webplattform. Dieses
Aufwandshonorar wird fur jeden Check-up 35-Teil-
nehmer mit Leberwertbestimmung erstattet, auch
in den vielen Fallen, in denen die Leberwerte nicht
erhoht sind und keine weitere Abklarung erforder-
lich ist.



Die Abrechnung von Regelversorgungsleistungen,
insbesondere des Check-up 35 und eventueller
weiterer Leistungsziffern wie die Versicherten-
pauschale sind hiervon unbenommen.

Facharzte erhalten flr jeden vollstandig dokumen-
tierten SEAL-Patienten ein Aufwandshonorar in
Hohe von 35 EUR. Hierin abgebildet ist die Doku-
mentation der Ergebnisse der facharztlichen Diag-
nostik auf der SEAL-Webplattform, die aufwandiger
als die hausarztliche Dokumentation ist.

Die vom Facharzt veranlassten Einzelleistungen
werden zudem wie ublich iiber die Regelversor-
gung abgerechnet, ebenso die Versicherten-
pauschale.

WIE UND AN WEN WIRD DIE HONORARRECHNUNG
GESTELLT? IST DER ADMINISTRATIVE AUFWAND
HIERFUR HOCH?

Die Abrechnung der Aufwandshonorare erfolgt
quartalsweise. Dabei werden Sie Uber die SEAL-
Webplattform unterstitzt. Die Rechnungserstel-
lung ist einfach: Alle abgeschlossenen SEAL-
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Patienten werden automatisch auf der SEAL-Web-
plattform in einer Liste angezeigt. Auf deren Basis
wird die Rechnung anhand eines hinterlegten
Rechnungsvordrucks erstellt. Die Vergilitung der
Dokumentationshonorare erfolgt durch die Uni-
versitatsmedizin Mainz.
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Anhang 17.3: Patienten-Flyer

LIEBER""
Vorsorge!

SEAL -
STRUKTURIERTE
FRUHERKENNUNG VON
UNAUFFALLIGEN
LEBERKRANKHEITEN

- Nehmen Sie am kostenlosen Check-up 35 teil! Sie
werden auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nieren-
erkrankungen und Diabetes untersucht.

- Versicherte der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
werden im Rahmen des Lebervorsorge-Programms
SEAL zusatzlich auf Leberkrankheiten untersucht.

« Informationen hierzu halt Ihr Hausarzt und die
Internetseite www.lebervorsorge.de bereit.

LEBERGESUNDHEIT IM
BLICK - NEHMEN SIE AM
SEAL-PROGRAMM TEIL!

Haben Sie Fragen?
SEAL-Programmbiiro

UNIVERSITATSMEDIZIN der

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz
I. Medizinische Klinik und Poliklinik
55101 Mainz

info@lebervorsorge.de

www.lebervorsorge.de

Das SEAL-Programm wird durchgefiihrt von:

UKS
Universitatsklinikum
des Saarlandes

UNIVERsITATSmedizin.

MAINZ

Gefordert von:
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Innovationsausschuss
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» LEBERGESUNDHEIT

FRUH-
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KANN
IHR LEBEN

RETTEN!




DAS
LEBERVORSORGE-
PROGRAMM SEAL

Aktuell konnen Sie ab einem Alter von 35 Jahren
einen Gesundheitscheck bei lhrem Hausarzt in
Anspruch nehmen. Ziel dieser Untersuchung ist es,
friihzeitig Erkrankungen zu erkennen und zu be-
handeln. Der Check-up 35 beinhaltet neben einer
korperlichen Untersuchung und einem Arztgesprach
eine Blut- und Urinuntersuchung.

LIEBER VORSORGE
ALS NACHSORGE -

DER CHECK-UP 35

Der Check-up 35 dient der Friherkennung von
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nierenerkrankungen
und Diabetes. Er beinhaltet dagegen aber keine
Bestimmung von Leberwerten, so dass viele Leber-
krankheiten nicht friihzeitig diagnostiziert und recht-
zeitig behandelt werden konnen.

Um diese Liicke zu fillen, wurde das SEAL-Programm
in Rheinland-Pfalz und im Saarland gestartet. Nach
Ihrer schriftlichen Einwilligung werden im Rahmen des
Check-up 35 zusatzlich Ihre Leberwerte im Blut be-
stimmt und ausgewertet. Bei auffalligen Leberwerten
wird eine Uberweisung an einen Facharzt oder an ein
Leberzentrum empfohlen und angeboten.

ICH MOCHTE AM
SEAL-PROGRAMM
TEILNEHMEN -

WIE LAUFT DAS AB?

Um am SEAL-Programm teilnehmen zu
konnen, miissen Sie bei der AOK Rhein-
land-Pfalz/Saarland krankenversichert
und iiber 35 Jahre alt sein. Dariiber hinaus
muss lhr Hausarzt als SEAL-Teilnehmer
registriert sein. Vereinbaren Sie noch
heute einen Termin bei Ihrem Hausarzt!

Ein Verzeichnis aller teilnehmenden Arzte
finden Sie unter www.lebervorsorge.de
Falls Ihr Hausarzt noch kein SEAL-Teil-
nehmer ist, konnen Sie ihn gerne an das
SEAL-Programmbiiro verweisen.
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Anhang 17.5: Poster

00000
0000000
OOOO 000
(o)

LIEBE R
Vorsorge!

o9

GESUND
IST IHRE

o
o
000

Sorgen Sie rechtzeitig vor. Friiherkennung kann lhr Leben retten!

* Nehmen Sie am kostenlosen Check-up 35 teil! Sie werden auf
Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Nierenerkrankungen und Diabetes
untersucht.

Nehmen Sie am
SEAL Lebervorsorge-
Programm teil!

 Versicherte der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland werden im
Rahmen des Lebervorsorge-Programms SEAL zusatzlich auf
Leberkrankheiten untersucht.

» Informationen hierzu halt Ihr Hausarzt und die Internetseite
www.lebervorsorge.de bereit.

Das SEAL-Programm wird durchgefiihrt von: Gefordert von:

Z
= = Gemeinsamer
ssssssssssssssssssssss




Anhang 17.6: Kugelschreiber
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Die abgebildeten Farben sind nicht 100% identisch mit den realen Farben.
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Siebdruck
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Tampondruck
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Im Rahmen des SEAL-Lebervorsorge-Programms werden Sie
zur Abklarung von auffalligen Leberwerten tiberwiesen an:

@ Lcberzentrum Universitatsmedizin Mainz

@ Lcberzentrum Universitatsklinikum Homburg

Bitte geben Sie bei der Terminvereinbarung an, dass Sie
am SEAL-Programm teilnehmen und zeigen Sie diesen
@ Patientenpass bei der Anmeldung vor.




Anlage Nr. 1a und 1b: Haus- und Facharztspezifische Bestellscheine fiir Materialien zum SEAL-Programm
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Bestellschein fur Materialien zum SEAL-Programm fir Ihre Praxis

(Name und Ort der Praxis)

Bestellung bitte per Fax an das SEAL-Programmbdro
06131 - 17473067

Anzahl Beschreibung

Anamnese-Fragebogen fur lhre SEAL-Patienten (auch als Download verfiigbar)
Patientenakte KOMPAKT flr Sie als Hausarzt (auch als Download verfiigbar)
SEAL-Patientenpass

Patienten-Flyer SEAL-Programm

Aufsteller fur Patienten-Flyer SEAL-Programm

Poster SEAL-Programm

Behandlungs- und Navigationsleitfaden (auch als Download verfugbar)

Nachbestellung fiur Teilnahmeerklarungen fir lhre AOK-Versicherten zur Teilnahme am
SEAL-Programm und Freiumschlage zum Versand der Teilnahmeerklarungen an die
AOK konnen formlos bei der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland unter Telefon
06352 — 714109 oder per E-Mail an dmp@service.rps.aok.de aufgegeben werden.

SEAL — Bestellschein SEAL-Materialien Hausarzt — Version 02 — Stand 11.01.2019
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Bestellschein fur Materialien zum SEAL-Programm fur lhre Praxis

(Name und Ort der Praxis)

Bestellung bitte per Fax an das SEAL-Programmburo
06131 — 17473067

Anzahl

Beschreibung

Anamnese-Fragebogen fur Inre SEAL-Patienten (auch als Download verfiigbar)
Patientenakte KOMPAKT fur Sie als Facharzt (auch als Download verfiigbar)
SEAL-Patientenpass

Patienten-Flyer SEAL-Programm

Aufsteller fur Patienten-Flyer SEAL-Programm

Poster SEAL-Programm

Behandlungs- und Navigationsleitfaden (auch als Download verfiigbar)

SEAL - Bestellschein SEAL-Materialien Facharzt — Version 01 — Stand 08.03.2018



Anlage Nr. 2a und 2b: Haus- und Facharztspezifische Anamnese-Fragebogen fiir die Patienten
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SEAL-Lebervorsorge-Programm — Anamnese-Fragebogen

Bitte fullen Sie diesen Fragebogen vollstandiqg aus.
Bei Fragen kénnen Sie sich an lhren Hausarzt wenden.

Angaben zur Person

Vorname und Nachname (Geburtsname, falls abweichend) Geburtsdatum

StralRe, Hausnummer, Postleitzahl, Ort

Telefonnummer (freiwillige Angabe/wird nur zu AOK-Versicherten-Nummer (Sie finden diese
Evaluations- und Behandlungszwecken verwendet)  auf lhrer AOK-Gesundheitskarte)

GrofBRe und Gewicht

Grolke in cm Gewicht in kg

Genussmittel

Trinken Sie Kaffee (auch koffeinfrei)? Nein Ja Keine Angabe
Bei JA — Wie viele Tassen trinken Sie Tasse(n) oder Tasse(n)
durchschnittlich pro Tag oder pro Woche? pro Tag pro Woche

Eine Tasse entspricht 200 ml.

Trinken Sie Alkohol? Nein Ja Keine Angabe
Bei JA — Wie viele alkoholische Getranke Getrank(e) oder Getrank(e)
trinken Sie durchschnittlich pro Tag oder pro Tag pro Woche

pro Woche? Ein alkoholisches Getrank
entspricht 0,33l Bier, 125ml Wein oder
ein doppeltes Schnapsglas (4cl).

Vorbekannte Lebererkrankung

Sind bei lhnen bereits friher erhdhte Leberwerte aufgefallen? Nein Ja
Ist bei Ihnen bisher eine Lebererkrankung diagnostiziert worden? Nein Ja

Bei JA — Um welche Lebererkrankung(en) handelt es sich?

SEAL — Anamnese-Fragebogen — Hausarzt — Version 01 — Stand 08.03.2018
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SEAL-Lebervorsorge-Programm — Anamnese-Fragebogen

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen vollstandig aus.

Bei Fragen konnen Sie sich an lhren behandelnden Arzt wenden.

Angaben zur Person

Vorname und Nachname

GroRe und Gewicht

Grofle in cm

Genussmittel

Trinken Sie Kaffee (auch koffeinfrei)?
Bei JA — Wie viele Tassen trinken Sie
durchschnittlich pro Tag oder pro Woche?
Eine Tasse entspricht 200 ml.

Trinken Sie Alkohol?
Bei JA — Wie haufig wird Alkohol getrunken?

1 mal pro Monat

Gewicht in kg

2-4 mal pro Monat

00

Geburtsdatum
Nein Ja Keine Angabe
Tasse(n) oder Tasse(n)
pro Tag pro Woche
Nein Ja Keine Angabe

2-3 mal pro Woche

4 mal oder haufiger

pro Woche

Bei JA — Wie viele alkoholische Getranke werden an Tagen, an denen Alkohol getrunken,
typischerweise konsumiert? Ein alkoholisches Getrank entspricht 0,33l Bier, 125ml Wein oder

ein doppeltes Schnapsglas (4cl).

5-6 7-9

10 oder mehr

Bei JA — Wie haufig werden 6 oder mehr alkoholische Getranke konsumiert?

Betreiben Sie aktiv intravendésen Drogengebrauch?

Haben Sie in der Vergangenheit intravendsen
Drogengebrauch betrieben?

Vorbekannte Lebererkrankung

1 mal pro Woche

Seltener als 1 mal pro Monat

Nein Ja
Nein Ja

Sind bei lhnen bereits VOR Ihrer Check-up 35-Untersuchung

erhohte Leberwerte aufgefallen?

Wurde bei Ihnen bereits eine Lebererkrankung diagnostiziert,
unabhangig von auffalligen Leberwerten beim Check-up 357

Bei JA — Um welche Lebererkrankung(en) handelt es sich?

1 mal pro Monat

Taglich oder fast taglich

Keine Angabe
Keine Angabe

Nein Ja

Nein Ja

SEAL — Anamnese-Fragebogen — Facharzt — Version 01 — Stand 08.03.2018



Anlage Nr. 3a und 3b: Haus- und Facharztspezifische Patientenakte KOMPAKT fiir die Praxis
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Patienten-Checkliste KOMPAKT fiir den Hausarzt

Angaben zum Patienten

Vorname und Nachname (Geburtsname, falls abweichend) Geburtsdatum

StralRe, Hausnummer, Postleitzahl, Ort

Telefonnummer (freiwillige Angabe) AOK-Versicherten-Nummer

Patienten-Basisdaten

e Geschlecht: mannlich[ ] weiblich [ ]
o Bestatigung des Patienten Uber die eigenhandige Unterschrift der Einverstandniserklarung: Ja [ ]
e Datum der Check-up 35-Untersuchung:

Anamnese
o Kaffee (auch koffeinfrei): Nein[ ] Ja[ ] Keine Angabe [ ]
Bei JA: Durchschnittliche Anzahl Tassen pro Tag __ oder pro Woche
o Alkohol: Nein[ ] Ja[ ] Keine Angabe [ ]
Bei JA: Durchschnittliche Anzahl alkoholischer Getranke pro Tag _ oder pro Woche
Klinischer Befund
Grolke in cm Gewicht in kg
e Blutdruck ©P"": systolisch mmHg — diastolisch mmHg
Vorerkrankungen

o Diabetes mellitus Typ 2: Nein[ ] Ja[ ]
Bei JA: Nicht-insulinpflichtig [ ] insulinpflichtig [ ]

o Arterielle Hypertonie: Nein[ ] Ja[ ]

o Hyperlipiddmie: Nein[ ] Ja[ ]

¢ Sind erhdhte Leberwerte bereits friher aufgefallen?: Nein[ ] Ja[ ]

¢ Vorbekannte Chronische Lebererkrankung(en):

Abdomen-Ultraschall (%"

e Zeichen einer chronischen Leberparenchymschadigung:
Nicht durchgefliihrt[ ] Nein[ ] Unbekannt[ ] Ja[ ]

Labor

e ALT (ALAT, GPT): U/l

e AST (ASAT, GOT): U/l

e Thrombozyten: /nl (10°°/1) oder Jul (10°°11)
o Gesamt-Cholesterin: mg/dl

¢ Nuichtern-Glukose: mg/dI

SEAL — Patienten-Checkliste KOMPAKT — Hausarzt
Version 01 — Stand 08.03.2018
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Patienten-Checkliste KOMPAKT

Angaben zum Patienten

Vorname und Nachname Geburtsdatum
Anamnese
Datum der facharztlichen Untersuchung:
Kaffee (auch koffeinfrei): Nein[ ] Ja[ ] Keine Angabe [ ]
Bei JA: Durchschnittliche Anzahl Tassen pro Tag __ oder pro Woche

Alkohol: Keine Angabe [ ] Nie[ ] 1 mal proMonat[ ] 2-4 mal pro Monat [ ]

2-3 mal pro Woche [ ] 4 mal oder haufiger pro Woche [ ]

Sofern Alkohol getrunken wird: Wie viele alkoholische Getranke werden an Tagen, an
denen Alkohol getrunken, typischerweise konsumiert: 1-2[ ] 3-4[] 56[] 7-9[ ]

10 oder mehr [ ]

Sofern Alkohol getrunken wird: Wie haufig werden 6 oder mehr alkoholische Getranke
konsumiert: Nie[ ] Seltener als 1 mal pro Monat[ ] 1 mal pro Monat [ ]

1 mal pro Woche [ ] Téaglich oder fast taglich [ ]

Aktiver i.v. Drogengebrauch: Nein[ ] Ja[ ] Keine Angabe [ ]
Zuruckliegender i.v. Drogengebrauch: Nein[ ] Ja[ ] Keine Angabe | ]

GrofBRe und Gewicht

Grofle in cm

Gewicht in kg

Vorerkrankungen

Sind erhohte Leberwerte bereits VOR der Check-up 35 Untersuchung aufgefallen:

Nein[ ] Ja ]

Wurde bereits, unabhangig von auffalligen Leberwerten beim Check-up 35, eine Leber-

erkrankung diagnostiziert?: Nein[ ] Ja[ ]
Vorbekannte chronische Lebererkrankung(en):

Labor

e ALT (ALAT, GPT): u/l

e AST (ASAT, GOT): U/l

e GGT: u/l

e  Alkalische Phosphatase (AP): u/l
o  Gesamt-Bilirubin: mg/dl

o  Albumin: g/l

e  Ferritin: ng/ml

e  Transferrin-Sattigung: %

Bitte wenden

SEAL — Patienten-Checkliste KOMPAKT — Facharzt
Version 01 — Stand 08.03.2018



00000
000000
SEAL g5

()

00000
Lebervorsorge &L

Alpha1-Antitrypsin: mg/dl oder g/l

Quick: % oder INR:

Thrombozyten: /nl (10°/) oder Jul (10°°11)

Anti-HBs: Nicht nachweisbar[ ] Nachweisbar [ ]

HBs-Ag: Negativ[ ] Positiv][ ]

Anti-HCV: Nicht nachweisbar [ ] Nachweisbar [ ]

Antinukleare AK (ANA): Negativ[ ] Positiv[ ]

Mitochondriale AK (AMA): Negativ[ ] Positiv[ ]

o Wenn AMA positiv.: AMA/M2 Nicht nachweisbar [ ] Nachweisbar [ ]
Glatte Muskulatur-AK (anti-SMA): Negativ [ ] Positiv [ ]

Weitere Untersuchungsergebnisse (%P2

Abdomen-Ultraschall

MilzgréRe (Langsdurchmesser): mm oder cm

Zeichen einer fortgeschrittenen chronischen Leberparenchymschadigung (z.B. Fibrose,
Zirrhose): Nein [ ] Nicht beurteilbar[ ] Ja[ ]

Freie Flussigkeit/Aszites: Nein[ ] Ja[ ]

Facharztliche Schlussfolgerung

Ursache der Leberwerterhdhung ist/sind a.e.:
Grad der Leberschadigung:

Kein Hinweis auf fortgeschrittene chronische Leberparenchymschadigung [ ]

Anhalt fUr fortgeschrittene chronische Leberparenchymerkrankung (z.B. Fibrose, Zirrhose) [ ]

Sofern Sie Anhalt fiir eine fortgeschrittene Leberparenchymerkrankung festgestellt haben:
o Komplikationen: Nein[ ] [Ja]

Sofern Sie Komplikationen festgestellt haben:

e Osophagusvarizen: Nein[ ] Ja, bisher ohne Blutungsereignis [ ]
Ja, Z.n.Blutung [ ] Unbekannt[ ]

o Aszites: Nein[ ] Ja, sonographisch[ ] Ja, klinisch [ ]

e  Hepatische Enzephalopathie: Nein[ ] Ja[ ] Unbekannt] ]

e  Sonstige:

Aufklarung des Patienten

e Wurde/wird der Patient Uber die facharztliche Schlussfolgerung aufgeklart?: Ja[ ] Nein[ ]

o (Voraussichtliches) Datum der Aufklarung des Patienten Uber die facharztliche
Schlussfolgerung:

e  Art der Aufklarung:

Weiteres Vorgehen

[]
[]

[]

Weitere Behandlung durch den zuweisenden Hausarzt - SEAL-Programm abgeschlossen

Weitere facharztliche Behandlung gemeinsam mit dem Hausarzt - SEAL-Programm
abgeschlossen

Uberweisung an ein Leberzentrum zur weiteren Abklarung/Mitbehandlung

SEAL — Patienten-Checkliste KOMPAKT — Facharzt
Version 01 — Stand 08.03.2018



Anlage Nr. 4a und 4b: Haus- und Facharztspezifischer Behandlungs- und Navigationsleitfaden mit
weiterfiihrenden Informationen zum SEAL-Programm
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Strukturierte Fritherkennung einer asymptomatischen Leberfibrose
und Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und im Saarland

Gefordert vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA),
Férderkennzeichen 01NVF16026

Behandlungs- und Navigationsleitfaden fiir den Hausarzt

DAS SEAL-PROGRAMM IM UBERBLICK

m Check-up 35 Regelversorgung

Leberwerte

normwerti .
2 Kein relevanter

Leberschaden

Leberwerte auffllig

Risileo-chre
Leberfibrose- gnalydtly Kein relevanter
.. | I N
Risiko-Score Leberschaden

l Risiko-Grenzwert liberschritten I
‘ Facharztliche Kein relevanter
Diagnostik Leberschaden
V. a. relevante Leberfibrose/Leberzirrhose
|, Weitere AbRldrung erforderlich
Zentrums-
Leberzentrum

Diagnostik

l Relevanter Leberschaden

Therapie

SEAL - Behandlungs- und Navigationsleitfaden — Hausarzt — Version 06 — Stand 05.11.2018
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Kontakt zum SEAL-Programmbiiro

Sollten bei der Aufklirung, Dokumentation, Uberweisung, Rechnungsstellung oder bei
anderen Themen des SEAL-Programms Probleme auftreten, dann kimmern wir uns gern

darum! Sie erreichen uns Montag bis Freitag:

Anita Arslanow, anita.arslanow@uni-mainz.de, Tel. 06131 — 172844

Dr. med. Michael Nagel, michael.nagel@unimedizin-mainz.de, Tel. 06131 — 175711

Ubersicht — Hausirztliche Abklirung

Patient mit Anspruch auf Check-up 35

nein : .
Versicherter der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland _ Keine Teilnahme
am SEAL-Programm

L
S .. per Post AOK
Unterschrift Einwilligungserklarung sl R cinland-Pfalz/Saarland
|

Check-up 35
+ ALT, AST- und Thrombozyten-Bestimmung

J/ Anamnese und Laborwerte

Dokumentation auf SEAL-Webplattform
niedrig 5
Leberfibrose-Risiko-Score* _— SERL IO
abgeschlossen
l Hoch

Uberweisung an einen SEAL-Facharzt

SEAL-Webplattform — Anmeldung

Melden Sie sich bitte mit lhrem Benutzernamen und Passwort auf der SEAL-Website
www.lebervorsorge.de an.

Sie werden dann auf lhre SEAL-Inbox weitergeleitet, von der aus Sie

= auf die SEAL-Webplattform zur Dokumentation der SEAL-Patienten zugreifen
kénnen

= eine Ubersicht aller SEAL-Dokumente einsehen und ggf. bestellen oder
herunterladen kénnen

= (ber Neuigkeiten und Anklndigungen informiert werden, z.B. Giber die Teilnahme
von neuen Facharzten im SEAL-Programm
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Teilnahmevoraussetzung am SEAL-Programm fiir lhre AOK-Patienten

Einschlusskriterien

= Jeder bzw. jede Versicherte der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland mit Anspruch auf

eine Check-Up 35-Untersuchung
= Die Teilnahme ist unabhdngig von einem Verdacht auf eine Leberwerterhohung
oder einer bestehenden Erkrankung der Leber

=»  Alter > 35 Jahre - es gibt keine Altersgrenze!

Wichtig - Die Check-Up 35-Untersuchung und die Erweiterung durch das SEAL-Programm
(zusatzliche Laboruntersuchung von ALT, AST, Thrombozyten sowie das Ausfiillen des kurzen
Fragebogens) missen nicht am selben Tag durchgefiihrt werden — lediglich im selben
Quartal. Bitte bedenken Sie hierbei, dass die SEAL-spezifischen Untersuchungen nur nach
Teilnahme am SEAL-Programm, also der Unterschrift des Patienten auf der
Teilnahmeerklarung, erfolgen darf.

Ausschlusskriterien

=»  Versicherte anderer AOK- Kassen
=» Patienten mit bekannter Leberzirrhose
=» Patienten, die nicht eigenstdndig ihre schriftliche Einwilligung geben kdnnen

= Schwangerschaft

Aushandigen der Teilnahmeerkldrung zur Information und schriftliche Aufklarung sowie
Beantwortung von Fragen zum SEAL-Programm

=> Seite 1 — Erklarung — Exemplar fiuir die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
Angabe der Patientendaten
eigenhéindige Unterschrift und Datum durch den Patienten

Ilhr Vertragsarztstempel

L2

Versand an die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland — bitte versenden Sie diese(n)
spatestens 14 Tage mittels des AOK-Freiumschlages. Die Teilnahmeerklarungen
konnen auch (jederzeit) gemeinsam mit HZV- und/oder DMP-Unterlagen im
gleichen Umschlag an die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland versendet werden.
=>» Seite 2 — Erkldrung — Exemplar fur den Arzt

=  bitte bewahren Sie dieses Exemplar in lhrer Praxis auf. Wir werden es am Ende

des SEAL-Programms, voraussichtlich Ende 2019, in lhrer Praxis abholen.

=>» Seite 3-6 — Erkldrung, Teilnahmeinformation, Merkblatt zum Datenschutz

= Exemplar fur den Patienten (Seite 3): bitte mitgeben
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SEAL-Webplattform — Dokumentation von SEAL-Patienten

1. Melden Sie sich unter www.lebervorsorge.de mit Ihrem Benutzernamen und Passwort

an und klicken Sie auf den Button ,Zugang zur SEAL-Webplattform. Bei der ersten
Anmeldung werden Sie gebeten die Referenzwerte lhres Labors flr ALT (ALAT, GPT) und
AST (ASAT, GOT) fir Manner und Frauen anzugeben.

2. Patienten anlegen

3. Stammdaten des Patienten erfassen

| Stammdaten I Patientenstatus l Patientenakie Hausarzt I Patientenakte Facharzt l Patientenakte Leberzentrum _

Nachdem Sie die Daten erfasst haben, wird Sie das System bitten die PID

(personenidentifizierende Identifikationsnummer) zu notieren. Sie brauchen die PID
nicht zu notieren, da diese fiir Sie irrelevant ist.
4. Patientenakte Hausarzt: Patienten-Basisdaten erfassen
5. Patientenakte Hausarzt: Anamnese, Klinischer Befund, Vorerkrankungen erfassen
=» Hier soll u.a. erfasst werden, inwieweit bereits eine vorbestehende Lebererkrankung
bekannt ist bzw. welche spezifischen Risikofaktoren fiir chronische
Lebererkrankungen sich aus der Anamnese ergeben.
=  Wir empfehlen die Verwendung des beigefiigten Anamnese-Fragebogens, den lhr
Patient zum Beispiel im Wartezimmer vorab ausfillen kann, und der strukturiert die
0.g. Punkte erfasst. Der ausgefiillte Fragebogen beinhaltet alle fiir die Dokumentation
auf der SEAL-Webplattform erforderlichen anamnestischen Daten.
= Weiterhin empfehlen wir die Verwendung der beigefiigten Patienten-Checkliste
KOMPAKT fiir Sie als Hausarzt, die die Inhalte der SEAL-Webplattform im
Papierformat darstellt. Mithilfe dieser Liste konnen Sie SEAL-relevante Informationen

Ubersichtlich dokumentieren und in die SEAL-Webplattform tbertragen.

SEAL s
Lene vk Lebervorsons S0

SEAL — Behandlungs- und Navigationsleitfaden — Hausarzt — Version 06 — Stand 05.11.2018


http://www.lebervorsorge.de/

00

000

) S E A L SL00000
Seite 5von 9 000000

6.

Lebervorsorge %%

Patientenakte Hausarzt: Abdomen-Ultraschall (Optional), Labor, APRI erfassen

=  Abdomen-Ultraschall (Optional): Wenn Sie bei Ihrem Patienten zusatzlich zur Check-

up 35-Untersuchung einen Abdomen-Ultraschall durchfiihren, steht es Ihnen frei, uns
diesen mitzuteilen.
Labor: Die Bestimmung der Leberwerte erfolgt im Rahmen der ohnehin fir den
Check-up 35 erforderlichen Blutentnahme. Zusatzlich zu Gesamt-Cholesterin und
Niichtern-Glukose sollen zusatzlich folgende Laborwerte fiir das SEAL-Programm
bestimmt werden:

e ALT (ALAT, GPT)
e AST (ASAT, GOT)
e Thrombozyten

Die Bestimmung der o.g. Werte veranlassen Sie wie in der Routine Ublich bei dem
Labor mit dem Sie zusammenarbeiten. Bitte tragen Sie die fiir dieses Labor
verwendeten Referenzwerte flir ALT und AST in der SEAL-Webplattform unter
Referenzwerte Labor ein.

APRI-Leberfibrose-Risikoscore: Da Erhohungen der Leberwerte ALT und AST in der
Allgemeinbevolkerung haufig sind und bei den meisten Patienten nicht mit einer
relevanten Leberfibrose oder Leberzirrhose einhergehen, wird im Rahmen des SEAL-
Abklarungs-Algorithmus zur Selektion von Patienten mit relevantem Risiko ein
Leberfibrose-Risikoscore berechnet, der sogenannte APRI-Score (AST/Platelet-Ratio-
Index; AST/Thrombozyten-Ratio-Index).

Der APRI ist ein vielfach validierter und einfach zu berechnender Marker fiir die nicht
invasive Detektion von Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine fortgeschrittene

Leberfibrose und Leberzirrhose. Er wird wie folgt berechnet:

AST
AST ULN

9
Thrombozyten (%)

* 100
APRI =

ULN = Upper Limit of Normal = obere Normwertgrenze

Die Berechnung erfolgt automatisiert mit der Dokumentation der Leberwerte ALT
und AST sowie der Thrombozyten auf der SEAL-Webplattform. Der resultierende
APRI-Score wird Ihnen dort direkt angezeigt. Bei erhéhten Transaminasen und einem
APRI > 0,5 ist eine relevante Leberfibrose moglich, in diesem Fall ist im SEAL-

Programm eine Uberweisung zu einer weiterfiihrenden Leberdiagnostik vorgesehen.
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Fiir Patienten mit einem APRI £ 0,5 ist das SEAL-Programm abgeschlossen. Bei Bedarf
konnen Sie lhrem SEAL-Patienten gern Informationsmaterial der Deutschen
Leberhilfe (Erhohte Leberwerte: was nun?, Nicht-alkoholische Fettleber, Erndahrung
bei Lebererkrankungen, Alkohol und Leber) mitgeben. Siehe , SEAL-Webplattform —

Rechnungsstellung”.

Patientenstatus: Uberweisung an einen am SEAL-Programm teilnehmenden Facharzt
oder das Leberzentrum der Universitatsmedizin Mainz oder des Universitatsklinikums
des Saarlandes
Die Uberweisung erfolgt unter Patientenakte Hausarzt: Uberweisung an einen am
Programm teilnehmenden Facharzt in der Region. Es werden Ihnen die verfligbaren
Facharzte angezeigt. Sofern in der Region kein Facharzt verfligbar ist bzw. auf
Wunsch kann auch eine direkte Uberweisung an eines der teilnehmenden
Leberzentren in Mainz oder Homburg erfolgen. Die ausgewahlte Praxis bzw. der
verantwortliche SEAL-Arzt im Leberzentrum erhdlt eine vom System automatisch
erstellte Benachrichtigung zu diesem Patienten.
Bitte geben Sie lhrem Patienten auf jeden Fall eine schriftliche Uberweisung zu
einem Internisten mit und bitten ihn, telefonisch einen Termin mit der ausgewahlten

Praxis oder dem Leberzentrum zu vereinbaren.

Bitte hdndigen Sie Patienten zusitzlich zur Uberweisung den

. . . . Leber%ogsﬁgls ::;:;3?&0
SEAL-Patientenpass aus. Hier konnen Sie den Namen des S enfonpass 5
Facharztes eintragen oder ein Leberzentrum auswahlen. ;

B oot S S R

Dieser Pass soll den Patienten bei der telefonischen

Im Rahmen des SEAL-Lebervorsorge-Programms werden Sie
2ur Abklzrung von auffalligen Leberwerten iiberwiesen an:

Terminvereinbarung daran erinnern zu erwahnen, dass er o .. I

@ Leberzentrum Universitatsmedizin Mainz

bzw. sie am SEAL-Programm. Nur so kann eine friihzeitige % 0

Bitte geben Sie bei der Terminvereinbarung an, dass Sie
lmmmmu.mm

Terminvergabe, von der die SEAL-Patienten im Rahmen des | =

SEAL-Programms profitieren sollen, gewahrleistet werden.

Patienten, die von lhnen lGberwiesen wurden, kdnnen Sie in der SEAL-Webplattform
nachverfolgen. In der Patientenakte Facharzt und der Patientenakte Leberzentrum
werden lhnen die betreffenden Befunde angezeigt, sobald diese Dokumentiert

wurden.
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SEAL-Webplattform — Rechnungsstellung

In der Patientenliste sehen Sie alle SEAL-Patienten, die bei lhnen eingeschrieben sind. Bei
Patienten mit dem Status OK € liegt die Dokumentation sowie ggf. die Uberweisung an den
Facharzt bzw. das Leberzentrum vollstandig vor, sodass Sie flr diese Patienten eine

Rechnung erstellen kénnen.

=»  Bitte Uberpriifen Sie, ob Sie die Stammdaten des Patienten angegeben haben. Aus
datenschutzrechtlichen Griinden werden diese Angaben nicht in die
systemgesteuerte Uberpriifung fiir den Status OK & integriert, sodass der Patient
ggf. als vollstandig dokumentiert gefiihrt wird obwohl Angaben fehlen

=  Unter Leistungsiibersicht werden lhnen alle abrechenbaren Patienten angezeigt. Die
Abrechnung wird durch den Button ,Erstelle Abrechnung” erstellt. Die
Rechnungsnummer ist frei wahlbar und kann demnach der
Nummernvergabesystematik |hrer Praxis angepasst werden (z.B. nach Quartal:
4/2018, nach Datum: 31.10.2018, eine beliebige Zahl)

= Unter Abrechnungsliste konnen Sie die erzeugte Rechnungsliste dann ausdrucken.
Diese finden Sie Uber den Button ,Details”, gefolgt von ,Anlage zur Rechnung
drucken”. Bitte legen Sie die Rechnungsliste der Rechnung bei!

=»  Bitte beachten Sie, dass die Rechnung folgende Angaben haben muss:

e Name und Anschrift lhrer Praxis

Praxis Musterfirma

Musterweg 1

12345 Musterstadt
e Rechnungsadresse

UNIVERSITATSMEDIZIN Mainz

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
SEAL-Programmbdiro, Anita Arslanow (*)
LangenbeckstraBe 1

55131 Mainz

* diese Zeile ist besonders wichtig, damit Ihre Rechnung den Weg in das SEAL-
Programmbliro findet.

e Rechnungsnummer, Rechnungsdatum und Rechnungsbetrag - wie sie auf der
Rechnungsliste dargestellt ist

e Eine Bankverbindung, an die der Betrag liberwiesen werden soll

SEAL — Behandlungs- und Navigationsleitfaden — Hausarzt — Version 06 — Stand 05.11.2018
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=  Wir empfehlen eine monatliche Abrechnung, eine Einreichung ist jedoch jederzeit

moglich.

= Nachdem die Rechnung im SEAL-Programmbiro eingegangen ist, wird sie intern

geprift und an die Finanzbuchhaltung der Universitatsmedizin Mainz weitergeleitet.

Hier werden zahlreiche Rechnungen bearbeitet, sodass es unter Umstanden zu einer

langeren Bearbeitungszeit kommen kann.

= Im Reiter Leistungsiibersicht kénnen Sie einsehen, ob der Betrag zur Uberweisung

freigegeben wurde.

=» Im Falle des Status fehlend © oder Status fehlerhaft o liegen noch nicht alle fiir die

Abrechnung bendétigten Daten vor. Falls Sie unsicher sind, welche Daten dies betrifft,

dann wenden Sie sich bitte an Frau Arslanow, Telefon 06131 - 172844.

=»  Ein Muster zur Rechnungsstellung :

Musterfirma | Musterweg 1 | 12345 Musterstadt

UNIVERSITATSMEDIZIN Mainz

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
SEAL-Programmbiiro, Anita Arslanow
LangenbeckstraRe 1

55131 Mainz

Rechnung Nr. xxxxx

Bitte liberweisen Sie den Betrag von xx,00 Euro auf mein Konto

Musterfirma
Volksbank Musterstadt
IBAN: XXXXXXX

BIC: xxxxxxx

XXX
Unterschrift

=>» Beispiel einer Rechnungsliste:

ZentrumsNr.:

RechnungsNr:

Abrechnung vom:

Patient Leistung
Einschreibe-,
_E\nschreibe—,

Name und Adresse |hrer Praxis

Bitte verwenden Sie diese
Rechnungsadresse.

Rechnungsdatum: TT.MM.JJJJ

Bitte verwenden Sie die
Rechnungsnummer auf der
Rechnungsliste.

Bitte fiigen Sie der Rechnung
die zur Rechnung gehérige
Rechnungsliste hinzu.

SEAL ¢

Lebervorsorge 8L

Dok tati und Behandl pauschale
Dokumentations- und Behandlungspauschale

Einschreibe-,
Einschreibe-,
Zu zahlender Betrag

Dokumentations- und Behandlungspauschale
Dokumentations- und Behandlungspauschale
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Anbei finden Sie eine Ubersicht von hiufig gestellten Fragen

Teilnahme und Einschluss von Patienten

Warum kdnnen nur AOK-Versicherte an dem SEAL-Programm teilnehmen?
Da das SEAL-Programm auf Grundlage eines Selektivvertrags zwischen der
Universitdtsmedizin Mainz, dem Universitatsklinikum des Saarlandes sowie der
AOK Rheinland-Pfalz durchgefiihrt wird, ist eine Teilnahme von Versicherten
anderer Kassen nicht moglich.

Ist fiir die Teilnahme die Installation von Software auf meinen Praxisrechnern
erforderlich?

Fiir die Teilnahme am SEAL-Programm ist keine Installation von Software auf
Praxisrechnern erforderlich. Die Dokumentation von SEAL-Patienten sowie die
Rechnungserstellung von Dokumentationshonoraren erfolgt liber eine Web-
Plattform. Fur den Zugriff sind einzig ein Internet-Anschluss und ein (blicher
Web-Browser erforderlich.

Ich nehme gerne an SEAL teil, kann aber in jedem Quartal nur eine begrenzte
Anzahl von Check-up 35-Untersuchungen durchfiihren. Ist das moglich?

Ja. Uber den Einschluss einzelner AOK Rheinland-Pfalz/Saarland-versicherter
Patienten und somit Uber die Anzahl der untersuchten Patienten entscheiden
Sie selbst. Sollten Sie lhre Teilnahme am SEAL-Programm fiir einen gewissen
Zeitraum pausieren wollen, kénnen Sie diese Einstellung auf der SEAL-
Webplattform vornehmen. Oder Sie schreiben uns einfach eine E-Mail an
anita.arslanow@uni-mainz.de.

Ich fiihre einen Abdomen-Ultraschall z.B. bei erhdhten Leberwerten
tiblicherweise selbst durch. Ist das im SEAL-Programm moglich?

Sie konnen alle Leistungen und Untersuchungen, die Sie in der
Regelversorgung erbringen, auch an SEAL-Patienten erbringen und regular zur
Abrechnung bringen.

Wenn Sie bei SEAL-Patienten mit auffilligen Leberwerten einen Abdomen-
Ultraschall durchfiihren, konnen Sie das Ergebnis auf der Webplattform

dokumentieren. Ist der APRI-Leberfibrose-Risikoscore erhoht, sollte aber in
jedem Fall eine Uberweisung zu einem teilnehmenden Facharzt, bei Nicht-
Verfligbarkeit zu einem teilnehmenden Leberzentrum zur weiteren Abklarung
erfolgen.

Dokumentation

5.

Wie aufwiandig ist die Dokumentation eines Patienten auf der SEAL-
Webplattform?

Die Dokumentation der Leberabklarung nimmt ca. 10 Minuten pro Patient in
Anspruch.

Muss die Dokumentation von mir selbst durchgefiihrt werden, oder kénnte
das auch eine Praxisangestellte iibernehmen?

Die Dokumentation kann auch durch eine Praxisangestellte durchgefiihrt
werden. Denkbar ist zum Beispiel, alle Dokumentationen auf der SEAL-
Webplattform durch eine Mitarbeiterin in der Praxis durchfiihren zu lassen, die
entsprechend geschult ist.

Zu welchem Zeitpunkt soll die Dokumentation auf der SEAL-Webplattform
erfolgen?

Fir die Dokumentation auf der Webplattform existiert keine Frist. Wir
ermutigen dazu, die Dokumentation mdglichst rasch, z.B. innerhalb von 4
Wochen nach Durchfiihrung des Check-up 35 vorzunehmen.

Damit ist z.B. die gesammelte Dokumentation von SEAL-Patienten durch eine
Praxisangestellte moglich.

Miissen zum Zeitpunkt der Dokumentation alle Befunde, z.B. alle Laborwerte
vorliegen, oder kann auch schrittweise dokumentiert werden?

Eine schrittweise Dokumentation ist moglich, sofern dies gewlinscht wird. Alle
eingegebenen Daten konnen zwischengespeichert werden. Fir die
Abrechnung missen jedoch alle Angaben vorliegen.
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Strukturierte Friiherkennung einer asymptomatischen Leberfibrose
und Leberzirrhose in Rheinland-Pfalz und im Saarland

Gefordert vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA),
Férderkennzeichen 01NVF16026

Behandlungs- und Navigationsleitfaden fiir den Facharzt

DAS SEAL-PROGRAMM IM UBERBLICK

m Check-up 35 Regelversorgung

Leberwerte

normwerti .
2 Kein relevanter

Leberschaden

Leberwerte auffllig

Risileo-chre
Leberfibrose- gnalydtly Kein relevanter
.. | I N
Risiko-Score Leberschaden

l Risiko-Grenzwert liberschritten I
‘ Facharztliche Kein relevanter
Diagnostik Leberschaden
V. a. relevante Leberfibrose/Leberzirrhose
|, Weitere AbRldrung erforderlich
Zentrums-
Leberzentrum

Diagnostik

l Relevanter Leberschaden

Therapie
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Kontakt zum SEAL-Programmbiiro

Sollten bei der Aufklirung, Dokumentation, Uberweisung, Rechnungsstellung oder bei
anderen Themen des SEAL-Programms Probleme auftreten, dann kimmern wir uns gern
darum! Sie erreichen uns Montag bis Freitag unter 06131 - 172844 oder

per E-Mail an anita.arslanow@uni-mainz.de

Ubersicht — Fachirztliche Abklirung

Patient mit Anspruch auf Check-up 35
nein ; :
Versicherter der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland e Felne Teaohme
am SEAL-Programm

S - per Post AOK
Unterschrift Einwilligungserklarung B Rheinland-Pfalz/Saarland
L

Check-up 35
+ ALT, AST- und Thrombozyten-Bestimmung

l Anamnese und Laborwerte

Dokumentation auf SEAL-Webplattform
niedrig o
Leberfibrose-Risiko-Score* e 2 A e
abgeschlossen
J/ Hoch

Uberweisung an einen SEAL-Facharzt

SEAL-Webplattform — Anmeldung

Melden Sie sich bitte mit lhrem Benutzernamen und Passwort auf der SEAL-Website
www.lebervorsorge.de an.

Sie werden dann auf lhre SEAL-Inbox weitergeleitet, von der aus Sie

= auf die SEAL-Webplattform zur Dokumentation der SEAL-Patienten zugreifen
kénnen

= eine Ubersicht aller SEAL-Dokumente einsehen und ggf. bestellen oder
herunterladen kénnen

=> ber Neuigkeiten und Ankilindigungen informiert werden, z.B. Gber die Teilnahme
von neuen Facharzten im SEAL-Programm

SEAL — Behandlungs- und Navigationsleitfaden — Facharzt — Version 02 — Stand 05.10.2018


http://www.lebervorsorge.de/

00000
i SEAL s
Seite3von 11 0000000

000000

Lebervorsorge %%

SEAL-Programm — Teilnahmevoraussetzung beim Hausarzt

Dieser Abschnitt sowie die Teilnahmeerklarung sind fiir Sie rein informativ
zum Teilnahmeprozess am SEAL-Programm

Einschlusskriterien

= Gesetzlich krankenversichertes Mitglied der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland,
nachgewiesen durch die Versichertenkarte (Versicherte anderer AOK- Kassen kdnnen
am SEAL-Programm nicht teilnehmen!) mit Anspruch auf die Check-Up 35-
Untersuchung in der Regelversorgung

Alter > 35 Jahre

>
= Eigenstandige schriftliche Einwilligung mittels Angabe von Datum und Unterschrift
nach schriftlicher und mindlicher Aufklarung durch den Hausarzt

Ausschlusskriterien

Fehlende Einwilligungsfahigkeit
Anzweifelbare oder nicht vorliegende Einsichtsfahigkeit in das Forschungsvorhaben
Schwangerschaft

L2 2

Bekannte chronische Lebererkrankung: Leberzirrhose

Aushandigen der Teilnahmeerklarung zur Information und schriftlichen Aufklarung sowie
Beantwortung von Fragen zum SEAL-Programm

Seite 1 — Erklarung — Exemplar flr die AOK Rheinland-Pfalz/Saarland

Seite 2 — Erklarung — Exemplar fir den Hausarzt

Seite 3-6 — Erklarung, Teilnahmeinformation, Merkblatt zum Datenschutz - Exemplar fiir den

Patienten:
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SEAL-Programm — Teilnahmevoraussetzung beim Facharzt

Patienten, die zu Ihnen fiir eine weiterfiihrende Leberdiagnostik (iberwiesen wurden, hatten

bei der Check-Up 35-Blutuntersuchung beim Hausarzt einen APRI-Score > 0,5.

=>» APRI-Leberfibrose-Risikoscore: Da Erhohungen der Leberwerte ALT und AST in der
Allgemeinbevolkerung haufig sind und bei den meisten Patienten nicht mit einer
relevanten Leberfibrose oder Leberzirrhose einhergehen, wird im Rahmen des SEAL-
Abklarungs-Algorithmus zur Selektion von Patienten mit relevantem Risiko ein
Leberfibrose-Risikoscore berechnet, der sogenannte APRI-Score (AST/Platelet-Ratio-
Index; AST/Thrombozyten-Ratio-Index).
Der APRI ist ein vielfach validierter und einfach zu berechnender Marker fir die nicht
invasive Detektion von Patienten mit erhohtem Risiko fiir eine fortgeschrittene

Leberfibrose und Leberzirrhose. Er wird wie folgt berechnet:

AST
AST ULN

9
Thrombozyten (%)

* 100
APRI =

ULN = Upper Limit of Normal = obere Normwertgrenze

Die Berechnung erfolgt automatisiert mit der Dokumentation der Leberwerte ALT
und AST sowie der Thrombozyten auf der SEAL-Webplattform. Bei erhohten
Transaminasen und einem APRI>0,5 ist eine relevante Leberfibrose maglich. In
diesem Fall ist im SEAL-Programm eine Uberweisung zu einer weiterfiihrenden
Leberdiagnostik vorgesehen.

Fiir Patienten mit einem APRI < 0,5 ist das SEAL-Programm beim Hausarzt

abgeschlossen.
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SEAL-Webplattform — Dokumentation von SEAL-Patienten

1. Melden Sie sich unter www.lebervorsorge.de mit Ihrem Benutzernamen und Passwort

an

und klicken Sie auf den Button ,Zugang zur SEAL-Webplattform®. Bei der ersten

Anmeldung werden Sie gebeten die Referenzwerte lhres Labors fiir ALT (ALAT, GPT) und

AST (ASAT, GOT) fir Manner und Frauen anzugeben.

2. Wahlen Sie den Patienten aus der Patientenliste aus. (Unter Patientenakte Hausarzt

kdnnen Sie die Befunde der Check-up 35-Untersuchung einsehen.)

3. Patientenakte Facharzt: Anamnese, Klinischer Befund, Vorerkrankungen erfassen

SEAL-Leber

Hier soll u.a. erfasst werden, inwieweit bereits eine vorbestehende Lebererkrankung

bekannt ist bzw. welche spezifischen Risikofaktoren fiir chronische

Lebererkrankungen sich aus der Anamnese ergeben.

Wir empfehlen die Verwendung des beigefligten Anamnese-Fragebogens, den |hr
Patient zum Beispiel im Wartezimmer vorab ausfiillen kann, und der strukturiert die
0.g. Punkte erfasst. Der ausgefiillte Fragebogen beinhaltet alle fiir die Dokumentation
auf der SEAL-Webplattform erforderlichen anamnestischen Daten.

Weiterhin empfehlen wir die Verwendung der beigefligten Patienten-Checkliste
KOMPAKT fiir Sie als Facharzt, die die Inhalte der SEAL-Webplattform im
Papierformat darstellt. Mithilfe dieser Liste konnen Sie SEAL-relevante Informationen
Ubersichtlich dokumentieren und in die SEAL-Webplattform tbertragen.

Wir méchten Sie bitten, die Unterlagen bis zum Ende der Studie, voraussichtlich

Ende 2019, aufzubewahren.

SEAL

Lebervorsorge %

SEAL

Lebervorsorge 5

P - ‘

Ty
deannne

Patienten-Checkliste KOMPAKT Lebervorsorge e

Bitte fiillen Sie diesen Fragebogen yollstindig aus.

. X 0
Bei Fragen kdnnen Sie sich an lhren behandelnden Arzt wenden Anpaben zum Patisntsn n
‘omame und Nachnama Gaburtsdatum
Angaben zur Person oo
omame und Nachname Geburisaatum
Anamnesa
»  Datum ger Untersusnung:
Grofs und Gewlchi
+ KaTes (3uch Komenrely Nein[ ] Ja[ ] Keine Angave| ]
Gréde Inem Gewicnt In kg Bel J4 Durchschnitiliche Anzanl Tassen pro Tag __ oder proWoche Macnwelsbar | |
+  AWONDI Keine Angabe [ ] Nie[] 1malprmMonat] ] 2-4mal proMonat( |
2-3mal proWoche [ ] 4 mal oder haufiger pro Woche [ ]
Ganuzsmitis] Sofem Alohol getrunken wird: Wie vieie alkohallsche Getranke werden an Tagen, an
Trinksn Sle Kaffes (auch kofleinfral)? Neain Jal | Kene Angate senzn Alkohol getrunken, typischarweise konsumiert 1-2[ ] 4[] S6[] 79[ ] om
10 oder menr [ | mschadigung (z B. Flbrose.
Bel Ja — Wie viele Tassen trnken Sk rasaem] oder Tassa(n) | g e i
gurchsehnisiich pro Tag adsr pra Wache? pro Tag oo Woche Sofem Alonol getrunken wind: Wie haufg werden & oder menr alkonolsche Getranke
Eine Tasse enisprich 200 mi. Konsumiert Nie[ | Seftener als 1 mal pro Monat[ ] 1 mal pro Monat] ]
Trinkan Sie Alkohoi? Neln Ja Kelna Angabe 1 malpro Waoche | | Taghen oder fast tagleh [ ]

Bel JA —Wie haufig wird AKohol getrunken?

1 mal pro Monat

+ Akbver|v. Drogengebrauch: Nein[ ] Ja[ ] KeneAngabe[ |
+  Zurbeklizgender |v. Drogengetrauch: Nein [ ] Ja[] Keine Angabe |

Iymschadigung [ |

2-4mal pro Monat || 2-3mal proWosne [ | 4 mal oder haufiger GroBs ung Gewient
pro Woche {Farkung (5. Flbrose, 2mhosz) | |
Groge in em Gewicnt In kg
Bel JA —Wie vieke alkoholsche Getranke werden an Tagen, an denen AKohol getrunken, fymenmnkung fesigestein hapen:
Konsumiert? EIn Getrank entsprich 0,331 Bler, 125ml Weln oder
e dogpeies Schnapsgas ()
2] 34| 56 72 10 oder mehr Vorerkrankungen
*»  =ihd emdhie Leberwerte bersits VOR der Check-ug 35 Uniersuchung aufgefalien: {Blutungzereignis | |

Bel J& — WIE N3UNG WSrDen 6 D0er MENT FKONDISCNE GEranke Konsumiert?

Nein[] Jaf]

00000
0000000
SEAL &35
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Nz ‘Sestener aks 1 mal pro Manat 1 mal pro Monat +  Wurde bersits, unabhingig von auTaligen Leberwsrien beim Check-up 35, sine Leder- Kinisch | |
4 mal pro Wache Taqiich over fast tagikcn ercrankung diagnostizient?: Nen[] Ja| | | Unbekannt [ ]
+  Vorbekannts chronische Leoererkrankung(en):
EBetr=iben Sie akilv Intraventsen Drogengebrauch? Heln Ja Keine Angate Labor
HaDn Sie n der Vargangannet inravantssn Nein Ja[| KeneAngabe + LT [ALAT, 5PTE ua foigenng awfgekiart™ Ja[ ] Nein| ]
Drogengebeaueh betiieban? +  AST(ASAT, GOTE ua en 0oer mi= facnarztiche
Vorbskannts Lonemmmnkung_ . GGT it
Sind be! Ihnen berefis VOR Inrer Chack-up 35-Uniersuchung Nein a = Alalische Phosphatase (APF UM
emante Lebenwerts autgeralien” = GesambSlmbln: __ mgid
+ Abumin o
Viurde bal Ihagn barets 2ing Lebererkrankung diagnostiziert, Nein a PR —— ngim {EAL-Programm abgeschiossan
unabiiangig von aualigen Leperwerten belm CRECk-uD 35 + TranstermSaEgung “ \ssarzt - SEAL Programm

Bel J4 — Um welche Lebererkrankung(an) handelt es sich?

SEAL -

PMitnehanung


http://www.lebervorsorge.de/
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Patientenakte Facharzt: Labor erfassen

=>» Labor: Die Labordiagnostik soll neben den (iblichen Leberwerten eine Einschatzung
der Leberfunktion ermoglichen sowie potenzielle auslésende Grunderkrankungen
identifizieren helfen. Im Rahmen der facharztlichen Abklarung sollten fiir das SEAL-
Programm folgende Laborwerte bestimmt werden:

Klinische Chemie

e  ALT (ALAT, GPT)

e  AST (ASAT, GOT)

e  Gamma-GT (GGT)

e  Alkalische Phosphatase (AP)

e  Gesamt-Bilirubin

e Albumin

° Ferritin

e  Transferrin-Sattigung

e  Alphal-Antitrypsin
Gerinnung

° Quick oder INR
Blutbild

e  Thrombozyten
Virus-Serologie

° Anti-HBs
° HBs-Ag
e Anti-HCV

e  Auto-Antikorper

e Antinukledre AK (ANA)

e  Mitochondriale AK (AMA)

e [Wenn AMA nachweisbar] AMA/M?2
e  Glatte Muskulatur-AK (anti-SMA)

=>» Die Bestimmung der o.g. Werte veranlassen Sie wie in der Routine Ublich bei dem

Labor mit dem Sie zusammenarbeiten.

SEAL — Behandlungs- und Navigationsleitfaden — Facharzt — Version 02 — Stand 05.10.2018
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Patientenakte Facharzt: Erfassen Ultraschall , Facharztliche Schlussfolgerung

=>» Ultraschall: Bei allen SEAL-Patienten sollte ein Abdomen-Ultraschall durchgefiihrt

werden. Hierbei soll insbesondere auf Zeichen einer relevanten Leberparenchym-
schadigung geachtet werden, wie eine unregelmallige Organoberflache, ein
inhomogenes Leberparenchym, eine Organverkleinerung oder -vergroRerung sowie
eine Rarifizierung von LebergefaBen. Fir die Dokumentation auf der SEAL-
Webplattform ist die Angabe von einzelnen morphologischen Charakteristika der
Leber nicht erforderlich, vielmehr genligt eine zusammenfassende Einschatzung, ob
Sie im Ultraschall Zeichen einer chronischen Leberparenchymschadigung gefunden
haben. Zudem sollte die MilzgroRe im Langsdurchmesser ausgemessen und
dokumentiert werden sowie auf das Vorhandensein von Aszites untersucht werden.
Facharztliche Schlussfolgerung zu(r) Ursache(n) der Leberwerterhohung: Nach
Abschluss der Diagnostik soll eine facharztliche Beurteilung hinsichtlich der folgenden
zwei Fragen abgegeben werden:

1. Liegt eine relevante chronische Leberparenychmschadigung im Sinne einer

Leberfibrose oder Leberzirrhose vor bzw. besteht der Verdacht auf das Vorliegen

einer solchen Schadigung?

Hier sollte eine Aussage getroffen werden, ob sich aus der Zusammenschau der
eigenen Befunde der Verdacht auf eine Leberfibrose oder Leberzirrhose ergibt. In der
Interpretation der erhobenen Befunde und der damit verbundenen facharztlichen
Schlussfolgerung sind Sie frei.

2. Was ist die wahrscheinlichste/angenommene Ursache der Leberwerterhdhung?

Mogliche Ursachen, die auf der SEAL-Webplattform dokumentiert werden kénnen,
sind:

e  Alkoholische Hepatopathie
e  Fettleber (NAFLD/NASH)
e Medikamente
e  Chronische Virushepatitis B
e  Chronische Virushepatitis C
e  Autoimmune Lebererkrankung
e  Autoimmune Hepatitis
e  Primar bilidre Cholangitis (PBC)
e  Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)
e Nicht ndher differenziert

SEAL — Behandlungs- und Navigationsleitfaden — Facharzt — Version 02 — Stand 05.10.2018
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e  Eisenspeichererkrankung (Hdmochromatose)

e  Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

e  Vaskuldre Stérung

e Sonstige (z.B. Kupferspeicherstérung M. Wilson)
e  Keine Ursache gefunden

Mehrfachnennungen sind moglich.

Patienten, bei denen Sie den Verdacht auf Leberfibrose oder Leberzirrhose stellen,
sollen einem teilnehmenden Leberzentrum zur weiteren Abklarung zugewiesen
werden. Die Auswahl und Uberweisung wird dabei nach Abgabe der fachirztlichen
Stellungnahme von der SEAL-Webplattform unterstiitzt.

Selbstverstandlich kdnnen Sie auch Patienten zur weiteren Abklarung an die Leber-
Hochschulambulanzen Uberweisen, bei denen sich keine Hinweise auf Leberfibrose
oder Leberzirrhose gefunden haben, die aber nach lhrer Einschatzung ebenfalls an
einem Leberzentrum mitbehandelt werden sollten. Die weitere Behandlung dieser
Patienten erfolgt dann allerdings nicht mehr innerhalb des SEAL-Programmes,
sondern im Rahmen der Regelversorgung.

Bitte dokumentieren Sie weiterhin, ob der Patient (ber die facharztliche
Schlussfolgerung aufgeklart wird und geben Sie ein (voraussichtliches) Datum an (z.B.

nachster Termin, Telefonat, durch den Hausarzt)

Patientenstatus: Uberweisung an das Leberzentrum der Universitatsmedizin Mainz oder

des Universitatsklinikums des Saarlandes

Die Uberweisung erfolgt unter Patientenakte Facharzt: Uberweisung an das
Leberzentrum der Universitatsmedizin Mainz oder des Universitatsklinikums des
Saarlandes. Das ausgewadhlte Leberzentrum erhdlt eine vom System automatisch
erstellte Benachrichtigung zu diesem Patienten.

Bitte geben Sie lhrem Patienten auf jeden Fall eine schriftliche Uberweisung zum
Leberzentrum mit und bitten ihn, telefonisch einen Termin mit dem Leberzentrum zu

vereinbaren.

lhr Patient hat von seinem Hausarzt bereits einen SEAL- SEAL &%

oooooo
Lebervorsorge %8s

Patientenpass

Patientenpass ausgehdndigt bekommen. Hier kénnen Sie das

Leberzentrum auswahlen. Dieser Pass soll den Patienten bei m e Sy e A

der telefonischen Terminvereinbarung daran erinnern zu erwahnen, dass er bzw. sie
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Lebervorsorge %%

am SEAL-Programm teilnehmen. Nur so kann eine friihzeitige Terminvergabe, von der
die SEAL-Patienten im Rahmen des SEAL-Programms profitieren sollen, gewahrleistet
werden. Sie erhalten weitere Pdsse zur Aushandigung, falls der Patient seinen
urspriinglichen Pass verlegt hat.

Patienten, die von lhnen Uberwiesen wurden, kénnen Sie in der SEAL-Webplattform
nachverfolgen. In der Patientenakte Leberzentrum werden lhnen die betreffenden

Befunde angezeigt, sobald diese dokumentiert wurden.

SEAL-Webplattform — Rechnungsstellung

In der Patientenliste sehen Sie alle SEAL-Patienten, die bei lhnen eingeschrieben sind. Bei

Patienten mit dem Status & OK liegt die Dokumentation sowie ggf. die Uberweisung an

den Facharzt bzw. das Leberzentrum vollstandig vor, sodass Sie fir diese Patienten eine

Rechnung erstellen kdnnen.

2>

Bitte Uberpriifen Sie, ob Sie die Stammdaten des Patienten angegeben haben. Aus
datenschutzrechtlichen Grinden werden diese Angaben nicht in die
systemgesteuerte Uberpriifung fiir den Status & OK integriert, sodass der Patient
ggf. als vollstandig dokumentiert gefiihrt wird obwohl Angaben fehlen

Unter Leistungsiibersicht werden lhnen alle abrechenbaren Patienten angezeigt. Die
Abrechnung wird durch den Button ,Erstelle Abrechnung” erstellt. Die
Rechnungsnummer ist frei wahlbar und kann demnach der Nummern-
vergabesystematik lhrer Praxis angepasst werden.

Unter Abrechnungsliste konnen Sie die erzeugte Rechnungsliste ausdrucken. Diese
finden Sie Gber den Button ,Details”, gefolgt von ,,Anlage zur Rechnung drucken”.

Ein Muster zur Rechnungsstellung finden Sie auf der nachsten Seite.

Wir empfehlen eine quartalsweise Abrechnung, eine Einreichung ist jedoch jederzeit
moglich.

lhre Rechnung, inklusive der Rechnungsliste und Ilhrer Bankdaten, senden Sie bitte
an folgende Adresse:

UNIVERSITATSMEDIZIN Mainz
I. Medizinische Klinik und Poliklinik
SEAL-Programmbliro, Anita Arslanow
LangenbeckstraRe 1
55131 Mainz
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Musterfirma | Musterweg 1 | 12345 Musterstadt

UNIVERSITATSMEDIZIN Mainz

I. Medizinische Klinik und Poliklinik
SEAL-Programmbiiro, Anita Arslanow
Langenbeckstrafle 1

55131 Mainz

Rechnung Nr. xxxxx

Bitte Uberweisen Sie den Betrag von xx,00 Euro auf mein Konto

Musterfirma
Volksbank Musterstadt
IBAN: XXXXXXX

BIC: XXXXXXX

XXX
Unterschrift

Anbei ein Beispiel einer Rechnungsliste:

ZentrumsNr.:
RechnungsNr:

Abrechnung vom:

Patient Leistung
Einschreibe-, Dokumentations- und Behandlungspauschale 20,00 EUR
_Einschreibe-, Dokumentations- und Behandlungspauschale 20,00 EUR

00000
0000000
OOOOOOOO

Lebervorsorge %%

Name und Adresse |hrer Praxis

Bitte verwenden Sie diese
Rechnungsadresse.

Rechnungsdatum: TT.MM.JJJJ

Bitte verwenden Sie die
Rechnungsnummer auf der
Rechnungsliste.

Bitte fligen Sie der Rechnung
die zur Rechnung gehorige
Rechnungsliste hinzu.

00000
00 000
0000000
00

Lebervorsorge &&°

Einschreibe-, Dokumentations- und Behandlungspauschale 20,00 EUR
Einschreibe-, Dokumentations- und Behandlungspauschale 20,00 EUR

Zu zahlender Betrag

80,00 EUR
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Anbei finden Sie eine Ubersicht von hiufig gestellten Fragen

Teilnahme und Einschluss von Patienten

Warum kdnnen nur AOK-Versicherte an dem SEAL-Programm teilnehmen?
Da das SEAL-Programm auf Grundlage eines Selektivvertrags zwischen der
Universitdtsmedizin Mainz, dem Universitatsklinikum des Saarlandes sowie der
AOK Rheinland-Pfalz durchgefiihrt wird, ist eine Teilnahme von Versicherten
anderer Kassen nicht moglich.

Ist fiir die Teilnahme die Installation von Software auf meinen Praxisrechnern
erforderlich?

Fiir die Teilnahme am SEAL-Programm ist keine Installation von Software auf
Praxisrechnern erforderlich. Die Dokumentation von SEAL-Patienten sowie die
Rechnungserstellung von Dokumentationshonoraren erfolgt liber eine Web-
Plattform. Fur den Zugriff sind einzig ein Internet-Anschluss und ein (blicher
Web-Browser erforderlich.

Ich habe lange Wartezeiten fiir Termine in meiner Sprechstunde. Kann ich
trotzdem teilnehmen?

Ja. Winschenswert ware es, wenn der Termin innerhalb von 4 Wochen
zustande kommt. In vielen Fallen wird sich das aber aufgrund von
Terminengpdssen nicht realisieren lassen.

Ich nehme gerne am SEAL-Programm teil, kann aber nur eine begrenzte
Anzahl von Patienten zur Leberabklarung annehmen. Ist das moglich?

Ja. Sollten Sie keine Kapazitdt haben, um SEAL-Patienten zu behandeln,
kénnen Sie lhre Teilnahme am Programm jederzeit pausieren. Schreiben Sie
uns einfach eine E-Mail an anita.arslanow@uni-mainz.de.

Die Diagnose einer Leberfibrose ohne Biopsie ist als Facharzt schwierig. Wie
stelle ich die Verdachtsdiagnose?

Sollten die Ergebnisse lhrer Abkldarung nicht eindeutig sein, weisen Sie den
Patienten gerne in ein teilnehmendes Leberzentrum zu, in denen eine

weiterfihrende Diagnostik mittels Elastografie und ggf. einer Leberbiopsie
moglich ist.

Dokumentation

6.

Wie aufwiandig ist die Dokumentation eines Patienten auf der SEAL-
Webplattform?

Die Dokumentation der Leberabkldarung nimmt ca. 10 -15Minuten pro Patient
in Anspruch.

Muss die Dokumentation von mir selbst durchgefiihrt werden, oder kénnte
das auch eine Praxisangestellte iibernehmen?

Die Dokumentation kann auch durch eine Praxisangestellte durchgefiihrt
werden. Denkbar ist zum Beispiel, alle Dokumentationen auf der SEAL-
Webplattform durch eine Mitarbeiterin in der Praxis durchfiihren zu lassen, die
entsprechend geschult ist.

Zu welchem Zeitpunkt soll die Dokumentation auf der SEAL-Webplattform
erfolgen?

Fir die Dokumentation auf der Webplattform existiert keine Frist. Wir
ermutigen dazu, die Dokumentation moglichst rasch, z.B. innerhalb von 4
Wochen nach Vorliegen aller Befunde vorzunehmen.

Damit ist z.B. die gesammelte Dokumentation von SEAL-Patienten durch eine
Praxisangestellte moglich.

Miissen zum Zeitpunkt der Dokumentation alle Befunde, z.B. alle Laborwerte
vorliegen, oder kann auch schrittweise dokumentiert werden?

Eine schrittweise Dokumentation ist moglich, sofern dies gewlinscht wird. Alle
eingegebenen Daten konnen zwischengespeichert werden. Fir die
Abrechnung missen jedoch alle Angaben vorliegen.
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