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Zusammenfassung

Hintergrund: Bei Patienten mit Cystische Fibrose (CF) treten trotz Einflihrung der kausalen
CFTR-Modulatortherapien pulmonale Exazerbationen (PEx) auf, die sich negativ auf die
Gesamtmorbiditat auswirken. Zur Stabilisierung der Lungenfunktion erfolgen intensive
Inhalationstherapien, wobei mangelnde Adharenz eine Hauptursache fir Therapieversagen
darstellt. Vor diesem Hintergrund wurde die Auswirkung einer neuen Versorgungsform mit
innovativen digitalen Technologien in Kombination mit MalRnahmen zur Verhaltensanderung
auf die Adharenz zur Inhalationstherapie bei CF-Patienten untersucht.

Methodik: Im Rahmen einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten, kontrollierten
Studie bei CF-Patienten 212 Jahre wurde die Standardversorgung mit einer innovativen
Versorgungsform, die einen telemedizinfahigen eFlow®-Vernebler zum kontinuierlichen
objektiven Adharenz-Monitoring, eine Selbstmanagement-App (PARI Connect), eine
Heimspirometrie, Telefoncoaching und Videosprechstunden beinhaltete, verglichen.
Adhirenz- und Heimspirometriedaten wurden Teilnehmern/betreuenden Arztinnen sichtbar
gemacht. Primdrer Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten einer Protokoll-definierten
pulmonalen Exazerbation.

Ergebnisse: Es wurden 296 CF-Patienten rekrutiert, wovon 224 (103 Interventionsgruppe=IG;
121 Kontrollgruppe=KG) in die Datenanalyse einbezogen werden konnten. Es bestanden keine
signifikanten  Unterschiede bezlglich der Baselinecharakteristika zwischen den
Randomisierungsgruppen, 82% erhielten eine Modulatortherapie (davon 92%
Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor) und 10% hatten eine FEV1 <40%VS. Die Adhdrenz in IG war
initial, als die Patienten bereits die App mit Adhdrenz-Visualisierung nutzten, jedoch ohne
andere Komponenten der Intervention, im Vergleich zur KG signifikant erhéht und blieb dies
Uber den gesamten Studienzeitraum, wobei die Adhdrenz zum Studienende absank. Die
weiteren Komponenten der Intervention wie Heimspirometrie, Videosprechstunde und
Coaching wurden nur begrenzt genutzt. 38 Patienten der IG (37%) und 43 der KG (36%) hatten
im Studienverlauf mindestens eine PEx. Der primare Endpunkt, die Zeit bis zur ersten PEX,
unterschied sich nicht zwischen IG und KG. Patienten mit schwerer Lungenerkrankung hatten
ein hoheres Risiko fir PEx als Patienten mit besserer Lungenfunktion. Mit einer
Adhéarenzerhéhung um 10 Prozentpunkte sanken das Risiko fiir eine PEx und die Anzahl an PEx
in signifikanter Weise. Am Interventionsende zeigte sich eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitat (EQ-5D-5L) in der IG versus KG, sowie bei <18 Jahren eine signifikant bessere
FEV1%vS in der IG versus KG. In den Gesamtkosten zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen IG und KG.

Diskussion: Die Adhédrenz zur Inhalationstherapie war bei CF-Patienten, von denen die
meisten eine CFTR-Modulatortherapie erhielten, gering, konnte aber durch Visualisierung der
Adhdrenzdaten verbessert werden. Erstmalig konnte in einer randomisierten prospektiven
Studie gezeigt werden, dass eine erhohte Adhdrenz zu einer Abnahme von PEx bei CF-
Patienten flhrt. Die Gesamtintervention flihrt zu einer Verbesserung der Lebensqualitdt, ohne
dass die Gesamtkosten gesteigert wurden.

Schlagworte: Cystische Fibrose, Telemonitoring.
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1 Ziele der Evaluation
1.1 Ausgangslage

In Deutschland sind 8.000 Patientinnen und Patienten von der seltenen und unheilbaren
Erbkrankheit Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) betroffen, bei der Organe wie Lunge,
Bauchspeicheldriise und Leber beeintrachtigt bzw. irreparabel geschadigt werden. Im Jahr
2021 wurden 150 Neudiagnosen gestellt, davon 69 % im Rahmen des Neugeborenenscree-
nings (1). Die Lebenserwartung betroffener Patientinnen und Patienten ist deutlich reduziert.
Das mittlere Uberlebensalter lag fiir den Zeitraum 2016 bis 2020 bei 54,3 Jahren, wobei
kardiopulmonale (Folge-)Erkrankungen mit 33,3 % die Haupttodesursache darstellten (2). Fir
CF-Patientinnen und -Patienten werden Surrogatparameter, wie die Lungenfunktion
(gemessen anhand der Einsekundenkapazitat, FEV1) oder pulmonale Exazerbationen (deut-
liche Verschlechterung der Lungenfunktion, die ein therapeutisches Eingreifen erfordert), als
wesentliche Prognoseindikatoren fiir das weitere Uberleben herangezogen (3-6). Die Ursache
der CF liegt in Mutationen im Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)-
Gen, die zu einem Funktionsverlust des CFTR-Chloridkanals in verschiedenen Epithelien des
Korpers flhren. Bisher wurden Uber 2.000 Sequenzvarianten im CFTR-Gen beschrieben, von
denen ca. 300 als sicher krankheitsverursachend (= Mutationen) eingestuft werden. Die
Mutation mit der hochsten Allelfrequenz ist F508del (7).

Seit wenigen Jahren steht als kausale Therapieoption die Wirkstoffklasse der CFTR-
Modulatoren zur Verfliigung, welche einzeln oder in Kombination - je nach zugrundeliegender
CFTR-Mutation - zu einer Funktionsverbesserung des CFTR-Kanals fihren. Fir CF-Patientinnen
und -Patienten Uber sechs Jahre alt mit mindestens einer F508del-Mutation wurde am
21.08.2020 eine neue Triple-CFTR-Modulator-Therapie in Deutschland zugelassen, welche die
Korrektoren Tezacaftor und Elexacaftor mit dem Potentiator Ivacaftor kombiniert (Kaftrio®)
(8). Aktuell ist diese Therapie bereits ab 2 Jahren zugelassen. Etwa 85 % der CF-Patientinnen
und -Patienten in Deutschland in dieser Altersgruppe erhalten diese Therapie (2). In Phase Ill-
Studien sowie in Beobachtungsstudien und Registerstudien konnten fiir Patientinnen und
Patienten mit F508del-Mutation (compound-hetero und homozygotem Nachweis) nach 24-
wochiger Behandlung eine Zunahme des FEV1-Werts um zehn bis 14 %, eine Verbesserung
der Lebensqualitat sowie eine Reduktion der pulmonalen Exazerbatio-nen um 63 % gezeigt
werden (6, 9-11).

Dennoch bleibt die inhalative Therapie mit Antibiotika und Mukolytika weiterhin ein
wesentlicher Bestandteil der symptomatischen Dauertherapie von CF, da in der Regel zum
Zeitpunkt des Beginns der Triple-Modulatortherapie bereits irreversible Lungenschaden
vorliegen, welche dieser symptomatischen Therapien bediirfen (3, 12). Der zeitliche Aufwand
der Inhalationstherapie ist ausgesprochen hoch. Neben der Zeit, die fiir andere relevante
Therapien notwendig ist, sind allein fiir die in der Regel taglich bendtigten im Durchschnitt
sieben Inhalationen 1,8 Stunden aufzuwenden (13). Die Regelversorgung (RV) von CF-
Patientinnen und -Patienten ist demnach charakterisiert durch eine intensive, aufwendige
inhalative Therapie zu Hause, kontinuierliche ambulante Physiotherapie sowie mindestens
einen quartalsweisen Besuch in einem CF-Zentrum. Angesichts dieser Behandlungslast gilt
mangelnde Adharenz als Hauptursache fiir Behandlungsversagen (14). Verschiedene Studien
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zeigen, dass die durchschnittliche Adhéarenz bei inhalativen Medikamenten nur zwischen 30 %
und 50 % liegt (14-16).

Aktuell liegen den behandelnden Arztinnen und Arzten keine objektiven Informationen zur
Adhéarenz der Patientinnen und Patienten vor. Sowohl die arztseitige Einschatzung als auch
die patientenberichtete Adharenz liefern gegeniiber der elektronisch monitorierten Adharenz
erhebliche Uberschitzungen. Die Nutzung inaddquater Informationen zur Adhirenz
beeinflusst z. B. die Verschreibungspraxis der Klinikerinnen und Kliniker sowie die Kosten (13).
Die durch mangelnde Adhdrenz bedingten erhdhten Gesundheitskosten werden auf ca.
10.000 € pro Jahr und Patient oder Patientin geschatzt (17, 18). Weiterhin liegen der Arztin
bzw. dem Arzt im Rahmen der ambulanten RV zwischen den Quartalsvisiten keine
Informationen zu Gesundheitszustand und Lebensqualitat vor. Insbesondere Informationen
zum Verlauf der Lungenfunktion wiirden bei Bedarf eine friihzeitige Therapieanpassung
ermoglichen und somit Exazerbationen entgegenwirken.

CF-Patientinnen und -Patienten werden in Deutschland engmaschig in CF-
Versorgungseinrichtungen, sog. CF-Ambulanzen oder -Zentren, betreut und behandelt, um
eine regelmaRige Kontrolle des Krankheitszustandes und ggf. eine Therapieanpassung
durchfiihren zu kénnen. Die Vorstellung erfolgt in der Regel mindestens einmal im Quartal,
was mit zum Teil langen Anfahrtswegen und entsprechendem Aufwand verbunden ist -
unabhangig vom aktuellen Gesundheitszustand (19). Bedingt durch die Seltenheit der
Erkrankung ist die Anzahl der CF-Ambulanzen limitiert, aktuell werden 80 % der CF-
Patientinnen und -Patienten in deutschlandweit 91 Zentren behandelt (20).

1.2 Ziele

Das Versorgungsprogramm conneCT CF zielte darauf ab, die Therapie der Patientinnen und
Patienten durch intensives Telemonitoring, den Einsatz von Videosprechstunden und
bedarfsorientiertes Coaching effektiv zu unterstiitzen.

Durch das Telemonitoring wurden dem Arzt bzw. der Arztin kontinuierlich objektive Daten zur
Adhdrenz zu den inhalativen Therapien sowie zur Lungenfunktion der Patientinnen und
Patienten bereitgestellt. Diese erganzenden Informationen befdhigten den Arzt bzw. die
Arztin dazu, Patientinnen und Patienten zu identifizieren, bei denen das Ergreifen von
Malnahmen notwendig wurde, beispielsweise das Einbestellen in die Praxis. Dadurch sollte
die Therapie optimiert werden. Die Pravention von Exazerbationen und stationdren
Krankenhausaufenthalten stand zudem im Fokus. Die Videosprechstunde sollte Patientin oder
Patient und Arztin oder Arzt die Méglichkeit geben, kurzfristig ein persénliches Gesprich zu
flihren. Zudem sollten Anfahrtswege zum Arzttermin sowie eine moégliche Ansteckungsgefahr
im CF-Zentrum fir die Patientinnen und Patienten vermieden werden. Ein Coach sollte die
Patientin oder den Patienten dabei unterstiitzen, die aufwendige Therapie so in den Alltag zu
integrieren, dass sie idealerweise zu einer Gewohnheit wird. Der Coach schulte die Patientin
oder den Patienten dahingehend, dass sie oder er den Nutzen der Therapie sowie die
Erkrankung und deren Auswirkungen noch besser verstehen konnte. Zusammenfassend sollte
die Intervention dazu beitragen, die Adhdrenz, das Selbstmanagement und die
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Gesundheitskompetenz der Patientinnen und Patienten zu erhéhen, um letztlich den
Gesundheitszustand und die Lebensqualitat zu verbessern.
2 Darstellung des Evaluationsdesigns

Abbildung 1 zeigt den Studienablauf innerhalb der jeweiligen Studienphasen, welcher im
Folgenden detailliert beschrieben wird.
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Abbildung 1: Studienablauf conneCT CF

Legende: IG = Interventionsgruppe, KG = Kontrollgruppe, R= Randomisierung, & =

P

Quartalsbesuch Ambulanz, & = intensives Telefoncoaching, @ Telefoncoaching,
Krisengesprach

2.1 Einschreibephase t0 bis t1

Wahrend der sechswochigen Einschreibephase wurden die Patientinnen und Patienten
aufgeklart und erhielten die Patienteninformationen sowie Einwilligungserklarung (EWE). Die
EWEs verblieben in den Studienzentren und wurden dort datenschutzkonform aufbewahrt.
Im Anschluss an die Erstellung der Patienten-ID sowie der Erhebung relevanter Parameter
wurden die Patientinnen und Patienten anhand des definierten Algorithmus in
Interventionsgruppe (IG) oder Kontrollgruppe (KG) randomisiert.

2.1.1 Interventionsgruppe

Innerhalb dieser Phase erhielt die IG den telemedizinfdhigen Vernebler (eFlow®rapid +
Nebuliser System mit eTrack Controller, PARI Pharma GmbH) sowie das Heimspirometer (my-
SpiroSense®, PARI GmbH) und eine CF-Therapiemanagement-App (PARI Connect App, PARI
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Pharma GmbH) fiir die Unterstitzung des Selbstmanagements bzw. fiir die Adhdrenzmessung.
Sowohl das Heimspirometer als auch der Vernebler sind in Deutschland als Medizinprodukte
zugelassen und tragen das CE-Konformitatszeichen.

Sobald sie den telemedizinfdhigen Vernebler erhalten hatten, verwendeten die Patientinnen
und Patienten diesen im gesamten Studienverlauf gemaR ihres Therapieplans. Zu jeder
Vernebelung wurden Datum und Uhrzeit, Dauer der Vernebelung, Medikament bzw.
Medikamentengruppe sowie der Grund fiir das Ende der Vernebelung (automatisches
Ausschalten, Fehlfunktion, manuelles Abschalten) erhoben. Mit dem Heimspirometer, der ab
t2 (Beginn der Interventionsphase) verwendet wurde, wurden die Lungenfunktionswerte
erhoben. Die Patientinnen und Patienten wurden ausfiihrlich in der Anwendung beider Gerate
geschult.

Die Daten zu den Inhalationen und Lungenfunktionsmessungen wurden im gesamten
Studienverlauf automatisch im Medizinprodukt verschlisselt, per Bluetooth an die CF-
Therapiemanagement-App und von dort per Funk oder WLAN zu einem Cloud-basierten
Telemedizin-Datenserver transferiert und gespeichert. Voraussetzung fiir die Nutzung der CF-
Therapiemanagement-App war ein Internet-fahiges Smartphone mit dem Betriebssystem
Android (ab Version 8.0) oder iOS (ab Version 13).

2.1.2 Kontrollgruppe

Die KG erhielt im Rahmen der Einschreibung in die Studie einen Vernebler (eTrack®Controller
mit einem eFlow®rapid Vernebler), der fir das Adhdarenzmonitoring telemedizinisch genutzt
wurde. Der Vernebler zeichnete Inhalationsdaten auf, die an einen Telemedizin-Datenserver
weitergeleitet wurden. Ein Zugriff auf die Daten war im gesamten Studienverlauf weder fir
Patientinnen und Patienten noch fiir Arztinnen und Arzte méglich, d. h. die RV wurde
fortgesetzt. Die Daten wurden demnach ausschlielich im Rahmen der abschlieRenden
Evaluierung genutzt. Auch die KG wurde zur Anwendung des Verneblers geschult und nutzte
es im gesamten Studienverlauf.

2.2 Beurteilungsphase Adharenz t1 bis t2

Der Beginn der Inhalation mit dem telemedizinfahigen Vernebler wurde durch den Eingang
von Daten im Telemedizin-Datenserver festgehalten und definierte den Erhebungszeitpunkt
t1. Uber eine Dauer von mindestens vier Wochen, erfolgte eine kontinuierliche Aufzeichnung
der Therapieadhdrenz fir die inhalative Therapie in der IG und KG. Ziel war es, einen
Ausgangswert vor Beginn der Interventionsphase (t2) zu erhalten. Details der Berechnung der
Adhdrenz sind in Kapitel 2.11.1.1 beschrieben.

2.2.1 Interventionsgruppe

Nach mindestens vier Wochen der Verwendung des telemedizinfdhigen Inhalationsgerates
oder spatestens zum Zeitpunkt t2 wurde die IG in Patientinnen und Patienten mit einer
Adhédrenz <50 % sowie Patientinnen und Patienten mit einer Adharenz >50 % (mittlere
Adhédrenz aller inhalativen Therapien Uber die letzten 4 Wochen) stratifiziert. Je nach
Adhédrenzgrad erhielt der Patient bzw. die Patientin in der Interventionsphase
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bedarfsorientiert das Coachingprogramm conneCT CF. Die Adharenzwerte wurden nach
mindestens vier Wochen Beobachtungszeitraum und lGber den gesamten Verlauf der Studie
den Studienzentren und dem Coach im Dashboard angezeigt.

2.2.2 Kontrollgruppe

In der KG wurde ebenfalls die Adhdrenz gemessen. Wie beschrieben, war ein Zugriff auf die
Daten im gesamten Studienverlauf jedoch weder fiir Patientinnen und Patienten noch fir
Arztinnen und Arzte méglich.

2.3 Interventionsphase t2 bis t5

2.3.1 Interventionsgruppe

Die Intervention setzte sich aus den drei Hauptelementen Telemonitoring, Telefoncoaching
und Videosprechstunde zusammen, welche im Folgenden detailliert beschrieben werden.

Telemonitoring

Die an dem Innovationsfonds-Projekt conneCT CF teilnehmenden Patienten (, Teilnehmer®),
die der Interventionsgruppe zugeordnet wurden, erhielten Uber den 18-monatigen
Interventionszeitraum die elektronischen Gerate Vernebler (eFlow rapid+ Nebulizer System
mit einem eTrack Controller) und Heimspirometer (mySpiroSense) und die
Therapiemanagment-App (PARI Connect) des Konsortialpartners PARI GmbH. Der Vernebler
ist eine telemedizinfahige Variante des in Deutschland bei Patienten mit CF etablierten eFlow
rapid Inhalationssystems, mit dem alle relevanten CF-Medikamente inhaliert werden kdnnen.
Dies erlaubt ein Monitoring der tatsachlich vom Teilnehmer durchgefiihrten Inhalationen zur
Beurteilung der Adharenz (Electronic Drug Monitoring (EDM)).

Das Heimspirometer dient zur engmaschigen Lungenfunktionsmessung zuhause mit
telemedizinischer Anbindung. Somit kénnen im Vergleich zur RV die Therapieadharenz in
Bezug auf Inhalationen sowie die Lungenfunktion kontinuierlich beobachtet werden. Dies soll
rechtzeitige Therapieanpassungen ermoglichen, um Exazerbationen entgegenzuwirken.
Sowohl das Heimspirometer als auch der Vernebler sind in Deutschland als Medizinprodukt
zugelassen und haben eine CE Konformitat. Die Daten zu den Inhalationen und Messungen
werden automatisch im Medizinprodukt verschlisselt, per Bluetooth an die CF-
Therapiemanagement-App —die ,,PARI Connect” App —und von dort per Funk zu einem Cloud-
basierten Telemedizin-Datenserver (,PARl Cloud”) transferiert und gespeichert. Die
Dateninfrastruktur ist validiert, d.h. sie wurde anhand eines mehrstufigen Testprogramms
einer Risikobewertung unterzogen, um sicherzustellen, dass die Daten korrekt und vollstéandig
Ubertragen werden. Der AWS gehostete PARI Server wird von der PARI GmbH bereitgestellt.
Dort werden die tatsachlich durchgefiihrten Inhalationen des jeweiligen Teilnehmers mit dem
individuell angeordneten Therapieplan des Arztes abgeglichen und daraus die Adharenz
berechnet sowie die jeweils angepassten Berichte fiir Arzt, Coach und Teilnehmer erstellt.
Zudem werden die Lungenfunktionswerte aufgezeichnet, sowie Informationen und
Erinnerungen fir den Teilnehmer Uiber die PARI Connect App ermdglicht. Sowohl der
Teilnehmer in der Interventionsgruppe (nach eigenem Wunsch und Ermessen direkt in der
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PARI Connect App) als auch der Arzt (iber ein webbasiertes Dashboard) erhalten
Visualisierungen und Analysen zu Lungenfunktion und Adhdrenz. Diese Berichte sind im
Vergleich zur RV eine zusatzliche und objektive Informationsquelle fir den Arzt, um das
Verhalten und den Gesundheitszustand zwischen den Visiten im Zentrum beurteilen zu
kénnen und dies bei der Erstellung bzw. Anpassung des Therapieplans zu bericksichtigen.

Der Coach hat keinen direkten Zugriff auf den PARI Server, kann aber die Berichte zu Adharenz
und Lungenfunktion am webbasierten Dashboard abrufen und erhalt eine Benachrichtigung,
wenn Adhdrenz oder Lungenfunktion stark abfallen. Diese Benachrichtigung wird vom PARI
Server an den Thieme SFTP-Server automatisch verschickt.

Die Teilnehmer der Kontrollgruppe erhalten die RV und dafiir ein spezielles Inhalationsgerat,
das die Daten aufzeichnet, verschliisselt und weiterleitet, damit fir die Auswertung der Studie
auch objektiv und vergleichbar aufgezeichnete Adhdrenzdaten der Kontrollgruppe
bereitgestellt werden kdnnen. Diese Daten sind weder fiir den Teilnehmer, noch den Arzt oder
Coach verflugbar, sondern werden nur fir die abschlieBende Auswertung in
pseudonymisierter Form durch das inav verwendet.

Das telemedizinische Inhalationsgerat flir die Kontrollgruppe verschliisselt Inhalationsdaten
und Gbermittelt diese via Bluetooth Uber einen ebenfalls bereitgestellten sog. ,Hub”. Der 2net
Hub Ubermittelt die verschlisselten Inhalationsdaten Uber das Handynetz an den 2net
Service. Von dort werden die Daten tber eine HTTPS gesicherte REST-API (Zertifikate werden
regelmalig getauscht) an die ,PARItrack Datenbank” weitergeleitet. Die verschlisselten
Daten werden zusammen mit der Gerate-ID im PARItrack Portal angezeigt. Diese Daten
werden fir die finale Evaluierung mit den Therapieplanen abgeglichen, daraus die
Therapieadhdrenz berechnet und diese Daten in pseudonymisierter Form an das inav zur
Auswertung und Konsolidierung aller Daten weitergegeben.

Der Teilnehmer der Interventionsgruppe erhilt die Aufgabe, sich die PARI Connect App in der
fir sein Betriebssystem passenden Variante auf sein eigenes mobiles Endgerat
herunterzuladen. Der Teilnehmer muss sich innerhalb der PARI Connect App registrieren. Im
Rahmen des Registrierungsprozesses erfolgt die Kenntnisnahme der
Datenschutzbestimmungen, sowie die nochmalige Einholung der Einwilligung zur
Verarbeitung der Gesundheitsdaten.

Um eine Zuordnung zwischen der PARI Connect App und der Patienten-ID zu schaffen, muss
der Teilnehmer den bei der Einschreibungsvisite enthaltenen Code im Rahmen des
Registrierungsvorgangs eingeben.

Das PARItrack Dashboard ist eine Webseite, auf der die Arzte in den CF-Zentren und der Coach
von Thieme Telecare jeweils die Daten (Adharenzdaten, in der App eingetragener
Therapieplan und Lungenfunktionsmessungen) ihrer Patienten einsehen kdnnen.

Im Dashboard ist der Patient nur mit dem Patienten ID angelegt. Der Zugang zum Dashboard
ist mit Zugangsdaten und Passwort geschiitzt.

Der Therapieplan wurde durch die Patientinnen und Patienten selbststandig in der CF-
Therapiemanagement-App hinterlegt und durch Arztinnen und Arzten bzw. durch die Study
Nurse bei den Studienvisiten auf Richtigkeit Uberprift. Diese Priifung erfolgte durch einen
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Vergleich des auf dem Dashboard abgelegten Therapieplans (entspricht der Eingabe der
Patientinnen und Patienten) und des Therapieplans aus der Patientenakte im Studienzentrum.
Zusatzlich wurde der Therapieplan und jede Anderung auch auBerhalb der Studienvisiten in
das elektronische Case Report Form (eCRF) eingegeben. Zudem wurden die
Lungenfunktionswerte aufgezeichnet und Informationen sowie individuell einstellbare
Erinnerungen fir die Patientinnen und Patienten (ber die CF-Therapiemanagement App
ermoglicht. Die Abfrage der Lebensqualitat, das Bereitstellen indikationsspezifischer
Informationen sowie die Nutzung einer Tagebuchfunktion waren ebenfalls in der App
verflgbar.

Die hduslichen Lungenfunktionsmessungen mittels Heimspirometer sollten mindestens
einmal pro Woche erfolgen, moglichst zur selben Tageszeit und immer nach einer
moglicherweise verordneten bronchodilatierenden Inhalation sowie nach erfolgter
Bronchialtoilette. Zu jedem Messzeitpunkt wurden mindestens zwei Spirometriemessungen
durchgefihrt und der beste Wert verwendet. Diese im Webportal und der App
dokumentierten und visualisierten Daten konnten bei der Erstellung bzw. Anpassung des
Therapieplans beriicksichtigt werden. Zudem konnten die Arztinnen und Arzte fir
Patientinnen und Patienten im Telefoncoaching bei Bedarf Informationen vom Coach
erhalten.

Im PARItrack Dashboard stehen die im Rahmen der App und der Medizinprodukte erhobenen
Daten in ausgewerteter Form (tdgliche Therapieadhdarenz, Inhalationsdaten,
Lungenfunktionswerte sowie der vom Patienten in der App hinterlegte Therapieplan) den
Studienzentren zur Verflugung. Die Auswertungen sind sowohl graphisch als auch in
tabellarischer Form einsehbar.

Bei Abfall der Adhdrenz oder der Lungenfunktion erhadlt der betreuende Arzt eine
Benachrichtigung per E-Mail. Bei Registrierung im Dashboard muss der betreuende Arzt eine
Kontakt Emailadresse angeben. Die Benachrichtigungen enthalten den
Benachrichtigungsgrund sowie einen Link zum Dashboard des Teilnehmers.

Telefoncoaching

Flr das telefonische Coaching hatte der Coach direkten Zugriff auf die Daten vom Telemedizin-
Datenserver. Daflir wurde eine Schnittstelle zwischen dem Datenserver bei PARI und der
Datenbank bei Thieme TeleCare implementiert.

Patientinnen und Patienten, die in der Beurteilungsphase der Adhdrenz (t1 bis t2), eine
mittlere Adhdrenz von < 50 % aufwiesen, erhielten nachfolgend tGber zwolf Monate (t2 bis t4)
das Telefoncoaching. Das Telefoncoaching erfolgte die ersten sechs Monate des
Interventionszeitraums (t2 bis t3) engmaschig (zweimal pro Monat) und reduzierte sich in den
darauffolgenden sechs Monaten (t3 bis t4) auf einmal pro Monat. In den letzten sechs
Monaten der Interventionsphase (t4 bis t5) fand kein Coaching statt.

Teilnehmende mit einer Adhdrenz >50% in der Beurteilungsphase, die wahrend des
gesamten Studienverlaufs stabil bei >50% blieben, erhielten ausschliefllich das
kontinuierliche Telemonitoring sowie die optionalen Videosprechstunden (bis zu dreimal pro
Quartal). Fiel jedoch im Verlauf der Studie innerhalb der ersten sechs Monate der
Interventionsphase die durchschnittliche Adharenz dieser Teilnehmenden (iber einen
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Zeitraum von vier Wochen auf <50%, erhielten diese nach einem telefonischen
Krisengesprach durch den Telefoncoach ebenfalls fiir sechs Monate ein engmaschiges
Telefoncoaching (zweimal pro Woche). Die Anzahl der Monate mit einer reduzierten Intensitat
des Telefoncoachings (einmal pro Monat), die sich an die Phase des intensiven
Telefoncoachings anschloss, konnte entsprechend kirzer als sechs Monate sein und
orientierte sich dabei an der Interventionsphase ohne Telefoncoaching, die in Monat 15 der
Studie fiur alle Teilnehmenden begann. Somit wurde das Coaching nicht nur durch eine
niedrige Adhdrenz in der Beurteilungsphase ausgelost, sondern als bedarfsorientierte
Gesamtintervention betrachtet und als solche evaluiert.

Das Coaching wurde durch psychologisches Fachpersonal des medizinischen ServiceCenters
des Konsortialpartners Thieme TeleCare GmbH durchgefiihrt. Dabei wurde die Methode des
Motivational Interviewings angewendet, bestehend aus den beiden Phasen Change Talk
(Fassen eines Veranderungsentschlusses im eigenen Verhalten) und Commitment Talk
(Operationalisierung der gewlinschten Verhaltensdanderung in Form verbindlicher,
selbstverpflichtender MalRnahmen unter Sicherstellung einer hohen Selbstwirksamkeit). Es
wurde also, basierend auf dem Necessity-Concern-Framework (21), mit den Aspekten
Motivation, individuelle Bedenken und subjektive Notwendigkeit gearbeitet. Die folgenden
Aspekte waren Kernelemente des Coachings:

* Unterstltzung bei der Krankheitsbewaltigung,

* Problembewusstsein schaffen und die Motivation zur Therapieadhdrenz starken,

* Risikowahrnehmung in Bezug auf eine Nichtadharenz scharfen sowie

* Einbindung von Eltern, Partnerinnen und Partnern oder anderer naher Verwandter.

Videosprechstunde

Ferner bestand fiir die Patientinnen und Patienten der IG im gesamten Interventionszeitraum
die Moglichkeit, zusatzlich bis zu dreimal pro Quartal eine Videosprechstunde mit ihrem Arzt
bzw. ihrer Arztin im CF-Zentrum in Anspruch zu nehmen. Die Videosprechstunde konnte durch
den Arzt bzw. die Arztin angeboten werden, wenn ihm oder ihr ein Abfall des FEV1 um =5 %
gegenlber dem Mittelwert der letzten zwei Messwerte kommuniziert wurde. Hierdurch
wurde er oder sie in die Lage versetzt, kurzfristig zu intervenieren mit dem Ziel, durch
Therapieanpassung eine Verschlechterung des Krankheitsverlaufes zu verhindern. Des
Weiteren hatten die Patientinnen und Patienten selbst die Méglichkeit, die Arztinnen und
Arzte zu kontaktieren und um eine Videokonferenz zu bitten.

Die Vereinbarung einer Videosprechstunde erfolgte liber ein vom Konsortialpartner m.Doc zur
Verfligung gestelltes Webportal, auf dem sich die Teilnehmenden als auch die betreuenden
CF-Arztinnen und -Arzte passwortgeschiitzt einloggen konnten. Die Teilnehmenden sollten
auf Wunsch auch die Moglichkeit bekommen, tiber eine m.Doc-App Uber ihr Mobilgerat die
Videosprechstunde wahrzunehmen.

2.3.2 Kontrollgruppe

Bei den Patientinnen und Patienten der KG erfolgte die Versorgung, wie beschrieben,
ebenfalls mit einem telemedizinfahigen Vernebler. Die Daten wurden aber weder den
Arztinnen und Arzten noch den Patientinnen und Patienten zur Verfiigung gestellt, sondern
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nur fur die Evaluierung herangezogen. Ansonsten erhielten die Patientinnen und Patienten
die RV mit einer mindestens einmaligen Quartalsvorstellung im betreuenden CF-Zentrum Uber
einen Beobachtungszeitraum von 18 Monaten.

2.4 Forschungsfragen

Aus dem Ziel der Intervention conneCT CF lieRen sich die folgenden Forschungsfragen
ableiten, die auf der Basis eines kontrollierten Designs untersucht und entsprechend ihrer
Wichtigkeit in primare und sekundare Fragestellungen unterschieden wurden.

Primdre Fragestellung

*  Welchen Einfluss hat die Intervention conneCT CF bei CF-Patientinnen und
-Patienten auf die Zeit bis zum Auftreten einer Protokoll-definierten pulmonalen
Exazerbation Uber den gesamten Studienzeitraum von 18 Monaten?

Sekunddre Fragestellungen

*  Wie wirkt sich die Intervention conneCT CF auf die Anzahl der Protokoll-definierten
pulmonalen Exazerbationen aus?

* Wie wirkt sich die Intervention conneCT CF auf die Zeit zwischen den Protokoll-
definierten pulmonalen Exazerbationen aus?

*  Wie wirkt sich die Intervention conneCT CF auf die Rate der prozentualen
Therapietreue in Bezug auf die verordnete Inhalationstherapie, die mittels
Vernebler durchgefiihrt wird, aus?

* Welchen Einfluss hat die Intervention conneCT CF auf die Veranderung der
Lungenfunktion (FEV1) im Vergleich zum Ausgangswert?

*  Wie wirkt sich die Intervention conneCT CF auf die Anzahl an CF-assoziierten
Hospitalisierungen pro CF-Patientin/-Patient aus?

* Welchen Einfluss hat die Intervention conneCT CF auf die Lebensqualitat der CF-
Patientinnen und -Patienten, gemessen anhand des EQ-5D-5L bzw. EQ-5D-Y-5L?

* Welchen Einfluss hat die Intervention conneCT CF auf die Lebensqualitat der CF-
Patientinnen und -Patienten, gemessen anhand des CFQ-R?

* Welchen Einfluss hat die Intervention conneCT CF auf nicht-somatische Symptome
einer Depression der CF-Patientinnen und -Patienten, gemessen anhand des BDI-
FS?

Explorativ wurden die folgenden Fragen beantwortet:

* Lassen sich durch die Intervention conneCT CF Kosten in der Versorgung von CF-
Patientinnen und -Patienten senken?

* Welche Erwartungen haben die teilnehmenden Patientinnen und Patienten bzw.
Angehorigen an das Versorgungsprogramm conneCT CF?

* Inwiefern werden diese Erwartungen erfillt?

» Wie zufrieden sind die Teilnehmenden, Angehérigen, Study Nurses, Arztinnen und
Arzte mit der Umsetzung von conneCT CF? Welche Erfolgsfaktoren, welche
Barrieren gibt es?

*  Wie lieRe sich conneCT CF in die RV implementieren?
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2.5 Endpunkte

Die beschriebenen Forschungsfragen wurden mithilfe der folgenden ErgebnisgroRen
operationalisiert:

Primdrer Endpunkt:

* Zeit bis zum Auftreten einer im Protokoll definierten pulmonalen Exazerbation
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraumes, die eine Behandlung mit oralen,
inhalativen oder intravenosen Antibiotika erforderlich macht (time to event)

Sekunddre Endpunkte:

* Anzahl der im Protokoll definierten pulmonalen Exazerbationen

* Zeitraum zwischen den im Protokoll definierten pulmonalen Exazerbationen

* Rate der prozentualen Adharenz in Bezug auf die verordnete Inhalationstherapie,
die mittels Vernebler durchgefiihrt wird

* Veranderung der Lungenfunktion (FEV1) im Vergleich zum Ausgangswert

* Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen pro Patientin bzw. Patient

* Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen mit dem EQ-5D-5L bzw. EQ-5D-Y-
5L)

* Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (gemessen mit dem CFQ-R)

* Nicht-somatische Symptome einer Depression (Beck Depression Inventar-Fast
Screen (BDI-FS))

Explorativ wurden neben soziodemographischen Daten der Patientinnen und Patienten z. B.
auch anthropometrische Daten (z. B. KorpergroRe, Korpergewicht, Body Mass Index (BMI),
etc.) sowie CF-assoziierte Leistungen oder Arbeits- oder Schulunfidhigkeit erhoben und
analysiert. Darliber hinaus sollten die Erwartungen an das Programm, die Zufriedenheit,
Erfolgsfaktoren und Hiirden sowie eine mogliche Uberfiihrung in die RV aus Sicht der
Arztinnen und Arzte, Study Nurses, Patientinnen und Patienten und Angehérigen bewertet
werden. Zudem wurde eine gesundheitsékonomische Evaluation durchgefiihrt.

2.6 Studiendesign

Um im Rahmen der Evaluation den Effekt von conneCT CF auf die unter Kapitel 2.5 benannten
Endpunkte analysieren zu kdnnen, wurde eine randomisierte kontrollierte Studie (randomized
controlled trial, RCT) durchgefiihrt. Dabei wurden Teilnehmende in die IG oder KG
randomisiert, wodurch eine anndhernde Gleichverteilung der Teilnehmendencharakteristika
in den Gruppen gewahrleistet wurde. Die |G erhielt die Intervention conneCT CF, die KG die
RV. Eine Verblindung der Zugehorigkeit der Teilnehmenden zum Beobachtungsarm war weder
fur Patientinnen und Patienten noch fiir Arztinnen und Arzte durchfiihrbar.

Die Randomisierung erfolgte zentrumsibergreifend. Die teilnehmenden Patientinnen und
Patienten wurden nach Alter (zwolf bis 17 Jahre und > 18 Jahre), Geschlecht, Erhalt einer CFTR-
Modulator-Therapie und Lungenfunktion (FEV1 < 40 % und FEV1 > 40 %) stratifiziert. Die
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Randomisierung erfolgte mithilfe des Electronic-Data-Capture-Systems (EDC-Systems,
secuTrial®) der interActive Systems Gesellschaft fiir interaktive Medien mbH.

2.7 Fallzahlberechnung

Der Median der Zeit bis zur Exazerbation wurde in der KG um 30 % geringer als in der IG
geschatzt. Da in der Literatur keine mit conneCT CF vergleichbaren Interventionen
beschrieben waren, beruhte diese Annahme auf arztlicher Expertise bzw. auf
Erfahrungswerten der an der Studie (conneCT CF) beteiligten Fachkradfte. Es wurde
angenommen, dass der Anteil der Personen in der IG, die innerhalb von zwd6lf Monaten keine
Exazerbation erleiden, 25 % betrdgt, sodass die Survival rate 0.25 betragen musste (d. h. in
25 % tritt kein Ereignis auf). Uberlebensraten in dieser GréBenordnung finden sich in der
Studie von Lechtzin, Mayer-Hamblett (22) und wurden daher — in Ricksprache mit
spezialisierten Medizinerinnen und Medizinern — fir die Fallzahlberechnung Gbernommen,
auch wenn die Studie nur bedingt mit der Intervention im Rahmen von conneCT CF
vergleichbar war. Die Randomisierung wurde im Verhaltnis 1:1 durchgefiihrt, sodass
identische Gruppengroflen vorlagen. Das Signifikanzniveau wurde auf 0,05 festgelegt
(a=0,05), die Power auf 80 % (1-B=0,8). Es wurde zudem von einer Dropoutrate von 20 %
ausgegangen (22).

Im Falle von Survival Rates erfolgt die Analyse der Daten liblicherweise mittels Kaplan-Meier-
Schitzungen (23). Im Folgenden wurde eine Exponentialverteilung der Uberlebensfunktion
und Proportional Hazards angenommen. Von Interesse im Rahmen der Uberlebenszeitanalyse
war nicht der Gesundheitszustand zu einem singularen und fixen Zeitpunkt, sondern die
Entwicklung bzw. das Auftreten von Ereignissen im Zeitverlauf. Charakteristisch fur derartige
Fragestellungen ist das Auftreten rechtszensierter Beobachtungen. Der Log-Rank-Test unter
Verwendung von Hazard Ratios (HR) stellt ein geeignetes Verfahren fir Gruppenvergleiche
dar. Er untersucht, ob die Uberlebenszeiten unter Beriicksichtigung des gesamten
Beobachtungszeitraums in zwei Gruppen identisch sind. Vereinfacht bedeutet dies, dass die
Kaplan-Meier-Kurven miteinander verglichen werden (24).

Unter den genannten Annahmen wurde eine Mindestteilnehmeranzahl von 391 Patientinnen
und Patienten berechnet. Um mogliche Abweichungen von der angenommenen Survival Rate
und der Dropout-Rate zu kompensieren, wurde eine Fallzahl von n = 402 Patientinnen und
Patienten angestrebt.

Da die tatsachliche Dropout-Rate nicht wie angenommen bei 20 %, sondern initial lediglich bei
10,6 % lag, wurde die Fallzahl im Studienverlauf mit der angepassten Rate erneut berechnet
und eine Bruttostichprobe von N = 350 Patientinnen und Patienten insgesamt ermittelt.

Die tatsachlich erreichte Fallzahl rekrutierter Patientinnen und Patienten betrug zum
Studienende N = 296 und es wurden 88 Studienabbriiche dokumentiert, was einer
tatsachlichen Dropout-Rate von 29,73 % entspricht.
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2.8 Studienpopulation

Die Zielgruppe der Evaluation waren CF-Patientinnen und -Patienten (ICD 10 E84.0-E84.9) (3),
welche die folgenden Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten (siehe Tabelle 1).

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien conneCT CF

* CF-Patientinnen und -Patienten (ICD 10 e Patientinnen und Patienten unter
E84.0-E84.9) zwolf Jahre

* mindestens zwolf Jahre alt * Patientinnen und Patienten mit

* CFTR-Modulator-Therapie: entweder keine akuter Depression oder Psychose
solche Therapie bei Einschluss (und auch * Patientinnen und Patienten mit
kein absehbarer Start nach Einschluss in erheblicher Immobilitdt nach
diese Studie bis zur Abschlussvisite der Einschatzung des Studienarztes bzw.
Interventionsphase (t5)) oder stabil auf der Studienarztin
einer solchen Therapie seit mindestens * Keine arztlich verordnete
drei Monaten zum Zeitpunkt des regelmalige inhalative Therapie liber
Einschlusses in diese Studie ohne geplante einen Vernebler
Anderung wahrend der Studienteilnahme * Mangelnde deutsche
bis zur Abschlussvisite der Sprachkenntnisse nach Einschatzung
Interventionsphase (t5) des Studienarztes bzw. der

* Vorliegende, unterschriebene Studienarztin
Teilnahmeerklarung/Einwilligungserklarung + Kein geeignetes Smartphone
des Patienten oder der Patientin und ggf. verfligbar (Android ab Version 8.0
der Sorgeberechtigten oder I0S ab Version 13)

* Patientinnen und Patienten der e Privat krankenversichert
teilnehmenden Studienzentren * Zustand nach Lungentransplantation

* Gesetzlich krankenversichert » Zeitgleiche Teilnahme an

Interventionsstudie wahrend des
Studienzeitraums (erfolgt die
Teilnahme an einer Open-label-
Interventionsstudie bereits seit
mindestens drei Monaten ohne
geplante Beendigung der im Rahmen
der Interventionsstudie erhaltenen
Medikation, ist eine zeitgleiche
Teilnahme an der Interventionsstudie
kein Ausschlusskriterium)

e Patientinnen und Patienten, die nicht
adaquat eine
Lungenfunktionsmessung
durchfiihren kdnnen

e Patientinnen und Patienten, bei
denen die Durchfiihrung einer
Lungenfunktionsmessung
kontraindiziert ist (z. B. aufgrund
eines Pneumothorax oder Z. n.
Thoraxchirurgie in den letzten drei
Monaten)

*Exazerbationen sind gemal der modifizierten Fuchs-Kriterien nach Bilton als pulmonale,
infektbedingte Exazerbation definiert mit der Notwendigkeit einer zusatzlichen
Antibiotikatherapie, die angezeigt ist aufgrund einer kiirzlichen Anderung in mindestens zwei
der folgenden Symptomen (3):
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e Veranderung der Sputummenge oder -farbe

*  Vermehrter Husten

* Zunehmende Abgeschlagenheit und Krankheitsgefiihl

* Signifikanter Gewichtsverlust

» Abfall der Lungenfunktion um mehr als zehn Prozent zum letzten Vorwert und/oder
Zunahme der radiologischen Veranderungen

¢ Zunehmende Atemnot.

Die Patientinnen und Patienten, welche die Ein- und Ausschlusskriterien erfiillten, wurden
jeweils in den Studienzentren Uber die Studienarztinnen und -drzte rekrutiert. Um eine
mogliche Ubertragbarkeit der Intervention auf das gesamte Bundesgebiet zu bewerten,
nahmen vier CF-Zentren aus vier Bundeslandern an der Studie teil: Zwei Zentren in
Grofstadten (Berlin [Universitatsklinikum] und Miinchen, Bayern [CF-Praxis]), eines in einem
Ballungsraum (Essen, Nordrhein-Westfalen) sowie ein weiteres in einem landlichen Gebiet in
Mecklenburg-Vorpommern (Rostock und im Einzugsbereich drei weitere CF-Praxen).

2.9 Datenerhebung

Die Ergebnisse der Arztedokumentation und der Patientenbefragung wurden im Verlauf der
Studie innerhalb des elektronischen Datenerfassungssystems (EDC-Systems) secuTrial®
erfasst. Ab Februar 2021 wurde die Version 6.1.1.6 genutzt, die im September 2023 auf
Version 6.1.1.8a aktualisiert wurde. Zur Zwischen- und Endauswertung wurden die in dem
EDC-System secuTrial® erfassten Ergebnisse der Arztedokumentation und der
Patientenbefragung lber eine verschlisselte Verbindung auf die Server des inav lbertragen.
Das technische Handbuch des Systems hangen wir an. Fir den Datenaustausch innerhalb des
Projekts wurde auBerdem die sichere Cloud-Losung TeamDrive (Version 5.2.0) genutzt.

Ein Uberblick Gber alle Daten, die im Rahmen der Studie erfasst wurden, befindet sich in der
Anlage 1.

2.9.1 Quantitative Datenerhebung

Die Erhebung der quantitativen Daten erfolgte auf unterschiedlichen Wegen. Zum einen
wurden im Rahmen der Arztdokumentation im eCRF anthropometrische, soziodemographi-
sche, anamnestische, klinische und weitere endpunktspezifische Daten zu den Zeitpunkten t0
bis t5 erhoben, zum anderen Daten zur Adhadrenz und Lungenfunktion kontinuierlich Gber die
CF-Therapiemanagement-App. Patientenbefragungen fanden in Papierform oder Uber die
App statt und enthielten Daten zur Lebensqualitat, Depressionssymptomen und Erwartungen
an das Versorgungsprogramm.

2.9.2 Qualitative Datenerhebung

Um die Erfahrungen, insbesondere im Hinblick auf potenzielle Erfolgsfaktoren, Hiirden und
Hemmnisse, sowie die Zufriedenheit mit der Intervention conneCT CF aus Sicht der
Patientinnen und Patienten der |G, der Angehdrigen der Patientinnen und Patienten der IG,
der Study Nurses und aus Arztperspektive explorativ zu erheben, erfolgte eine qualitative
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Befragung mittels semi-strukturierter, telefonischer Einzelinterviews. Zu diesem Zweck
wurden zielgruppenspezifische Leitfaden entwickelt. Diese Interviewleitfiden wurden
pilotiert und den Ergebnissen entsprechend adaptiert.

Im Hinblick auf die Fragestellung der Bewertung und Ubertragbarkeit neuer Interventionen in
die RV wurde das RE-AIM-Modell als ein geeignetes wissenschaftliches Modell der
Implementierungsforschung identifiziert. Das RE-AIM-Modell deckt mit den fiinf Dimensionen
Reichweite (Reach), Wirksamkeit (Effectiveness), Annahme (Adoption), Implementierung
(Implementation) und Aufrechterhaltung (Ubertragung in die RV, Maintenance)
unterschiedliche Bereiche der Ubertragbarkeit ab (25). Basierend auf dem RE-AIM-Modell
wurden Leitfaden fiir Einzelinterviews entwickelt, in deren Fragen die finf Dimensionen des
Modells im Hinblick auf die Rollen der spezifischen Akteursgruppen in conneCT CF abgebildet
waren. Die Reihenfolge der Fragen orientierte sich am zeitlichen Verlauf des conneCT CF-
Projektes. Das heillt, es wurde zunachst auf den Erstkontakt mit dem Projekt eingegangen, im
Anschluss die Durchfiihrung angesprochen und abschlieRend die personliche Bewertung des
Projektes erfragt. Die Leitfaden dienten als thematische und strukturelle Unterstiitzung fir
die interviewenden Personen, boten gleichzeitig jedoch Moglichkeiten zur individuellen
Vertiefung (26). Die vollstandigen Leitfaden sind in der Anlage 5 einsehbar.

Die Interviewenden hatten zudem die Moglichkeit, ggf. gezielte Nachfragen zu stellen. Die
telefonische  Durchfiihrung der Interviews hatte den Vorteil, hinreichende
Ressourcenschonung und groftmogliche Flexibilitdt mit Bezug der Terminierung der
Interviews zu gewahrleisten (27). Die Durchfiihrung der Telefoninterviews, die ebenfalls
tonaufgezeichnet wurden, erfolgte durch zwei Mitarbeitende der inav GmbH. Im Anschluss an
die Gesprache wurden die Aufnahmen verbatim transkribiert. Eventuell genannte Namen,
Institutsbezeichnungen oder sonstige Informationen, die auf eine bestimmte Person oder
Organisation schlieBen lassen, wurden pseudonymisiert, sodass eine nachtragliche Zuordnung
nicht mehr moglich war.

Die Gesamtzahl der Einzelinterviews richtete sich nach dem theoretischen Sattigungsgrad der
qualitativen Erhebung, d. h. die Rekrutierung galt als abgeschlossen, sobald samtliche
Varianten und Ausprdgungen eines Phianomens in Bezug zu einem induktiv formulierten
Kategoriensystem empirisch erfasst worden sind.

2.10 Datenzusammenfiihrung und -bereinigung

Fir die Auswertung der Therapieadharenz mussten Daten aus verschiedenen Datenquellen
zusammengefiihrt werden:

* Daten aus dem eCRF (Patienten-ID, Studienstart-, End- und Visitendaten, etwaige In-
formationen zum Studienabbruch, verordneter Therapieplan),

» Daten der PARI cloud (Therapieplan wie von der Patientin bzw. dem Patienten in der
CF-Therapiemanagement-App eingegeben, Daten zu den durchgefiihrten Inhalatio-
nen in der 1G),

* Daten des PARI Servers (Daten zu den durchgefiihrten Inhalationen in der KG) sowie
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* Daten der Studienzentren und vom PARI Support (Zeitrdume, in denen aufgrund von
Krankenhausaufenthalten oder Geratefehlern keine Therapien aufgezeichnet werden
konnten)

Die Daten wurden bereinigt, um sicherzustellen, dass in allen Quellen die gleichen
Datenformate verwendet wurden. AuRerdem mussten die von den Studienzentren und von
den Patientinnen und Patienten verwendeten Medikamentennamen vereinheitlicht werden.
Alle Medikamentennamen wurden einheitlich in den Wirkstoffnamen transferiert. Zudem
mussten alle falschen Dateneingaben eliminiert wurden, wie z. B. Startdatum vor
Studienbeginn oder nach Studienende. Fir die objektive Auswertung der Therapieadharenz
wurden nur die Medikamente berlicksichtigt, die die Patientinnen und Patienten mit dem
Vernebler mit dem eTrack Controller inhaliert haben. Zudem wurden alle Inhalationen, die
nach Mitternacht, aber vor drei Uhr morgens durchgefiihrt wurden, dem vorhergegangenen
Tag zugeordnet, da diese i. d. R. als spate Abend- und nicht als Morgeninhalation gelten.
Inhalationen mit einer Dauer von weniger als einer Minute wurden als nicht vollstandig und
damit nicht relevant betrachtet und somit fir die Ermittlung der Adhdrenz nicht
bericksichtigt.

AulRerdem wurde fiir Therapien, die im sogenannten Wechselmodus verschrieben wurden,
also 28 Tage lang inhaliert und dann fiir 28 Tage pausiert werden, eine Anpassung an den
individuellen Rhythmus der Patientin oder des Patienten durchgefiihrt. Aufgrund von
personlichen Ereignissen, abhangig von der Bereitstellung des Medikamentes oder aufgrund
der ggf. nicht 100 %-igen Adharenz, kommt es zu Verschiebungen des 28-Tage-Rhythmus, die
sich ggf. Uber die gesamte Studiendauer aufsummieren und zu einer falschen
Therapieadharenz fluhren. Der 28-Tage-Rhythmus wurde daher bei jedem neuen 28-Tage
Einnahmezyklus mithilfe eines entsprechenden Algorithmus neu justiert.

Inhalationen, die unterbrochen und daher als zwei separate Inhalationen aufgezeichnet
wurden, z. B. wegen eines Anrufs, wurden nur als eine gewertet. Inhalationen des gleichen
Wirkstoffs innerhalb von zwei Stunden wurden als eine Inhalation gewertet.

Zusatzlich wurden die Medikamente in die folgenden Medikamenten-Gruppen eingeteilt, weil
bei den Inhalationsgeraten der KG nur eine Auswahl der folgenden Gruppen moglich war:
Saline, Antibiotika, Pulmozyme, Bronchodilatatoren, Mix (aus verschiedenen Medikamenten)
oder Sonstige, auf die man sich mit den Arztinnen und Arzten im Vorfeld geeinigt hatte. Die
gesamte Auswertung wurde dann auf Basis dieser Medikamentengruppen durchgefihrt.

Alle Daten wurden auf Plausibilitat geprift.
2.11 Datenauswertung

2.11.1 Quantitative Datenauswertung

Fiir die Evaluation wurden die erhobenen Daten verarbeitet. Die statistischen Analysen
erfolgten unter Berlicksichtigung eines globalen Signifikanzniveaus in Hohe von a = 5 %. Die
Auswertungen und die Ergebnisdarstellungen erfolgten fiir die IG und KG. Bericksichtigt
wurden in den Analysen sowohl der primdre Endpunkt als auch samtliche sekundare
Endpunkte (bei ausreichender Datengrundlage). Alle quantitativen Analysen wurden mit der
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statistischen Programmiersprache R (Version 4.4.0, 28) sowie Microsoft Excel (Version 2406,
Microsoft 365) durchgefiihrt. Die Auswertung der Therapieadhdrenz wurde mit einer
Programmierung in Python (Version 3.11, 29) durchgefiihrt.

21111 Quantitative Datenauswertung

Der primadre sowie die sekunddren Endpunkte wurden zunachst deskriptiv analysiert.
Metrische Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung geprift. Im
Falle einer Normalverteilung in den Randomisierungsgruppen wurde ein zweiseitiger t-Test
bei unabhangigen Stichproben fiir den Vergleich zwischen den Gruppen herangezogen. Lag
keine Normalverteilung vor, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Letzterer wurde
ebenfalls fir ordinal-skalierte Variablen verwendet.

2.11.1.2 Deskriptive Datenanalyse

Der primadre sowie die sekunddren Endpunkte wurden zunachst deskriptiv analysiert.
Metrische Variablen wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf eine Normalverteilung geprift. Im
Falle einer Normalverteilung in den Randomisierungsgruppen wurde ein zweiseitiger t-Test
bei unabhangigen Stichproben fiir den Vergleich zwischen den Gruppen herangezogen. Lag
keine Normalverteilung vor, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Letzterer wurde
ebenfalls fir ordinal-skalierte Variablen verwendet.

21113 Inferenzstatistische Datenanalyse
Zeit bis zur ersten/ zu einer Exazerbation

Aufgrund der Wahl des primaren Endpunktes (Zeit bis zur Exazerbation) wurden im Rahmen
der inferenzstatistischen Analyse ereigniszeitanalytische Methoden verwendet.

Die Kaplan-Meier-Methode ist ein nicht-parametrisches Verfahren zur Schatzung der
Uberlebensfunktion (23). Liegt fir eine Patientin oder einen Patienten bis zu einem
bestimmten Zeitpunkt ausschlieBlich die Information vor, dass noch kein Ereignis (=
Exazerbation) eingetreten ist, wurde die Beobachtung zensiert. Dies konnte auch der Fall sein,
wenn eine Person die Studie abbrach (z. B. aufgrund von Tod) (30).

Die Kaplan-Meier-Kurve, in Bezug auf die Primarhypothese, stellt den Prozentsatz der
Patientinnen und Patienten dar, die zu einem bestimmten Zeitpunkt noch keine protokoll-
definierten pulmonale Exazerbation erlitten hatten. Die mediane Zeit ohne protokoll-
definierte pulmonale Exazerbation wurde berichtet. Unterschiede zwischen den Kaplan-
Meier-Kurven der IG und der KG wurden mittels Log-Rank-Test statistisch getestet. Weiterhin
wurde das proportionale Hazard-Modell von Cox verwendet und das Hazard Ratio (HR), also
die Quantifizierung eines Uber die Zeit konstanten Vorteils in entweder der IG oder der KG,
berechnet (23).

Im Rahmen einer Cox-Regression wurde auBerdem der Einfluss weiterer Variablen (Alter,
Geschlecht, FEV1 in % vom Soll, Modulatortherapie, Pseudomonas aeruginosa,
Erwerbstatigkeit und Mittelwert der Adhdrenz) auf die Zeit bis zur ersten Exazerbation
untersucht.

Die Coachingdaten, welche nur fiir die IG vorlagen, wurden wie folgt analysiert: Jede
gecoachte Person wurde entsprechend der Anzahl an Coachings in eine von drei Kategorien
eingeteilt: ,< 2 Coachings®, ,3 bis 7 Coachings”, ,> 7 Coachings”. Die Grenzen 2 und 7
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entsprechen den 1/3 und 2/3 Quantilen der Verteilung der Anzahl an Coachings. Diese
Einteilung wurde bei den Endpunkten "Zeit bis zur ersten/zu einer Exazerbation" verwendet.
Da die Analysen zu den Coachings auch Patientinnen und Patienten ohne Coaching
berlicksichtigen, wurden mit ,KG“ und ,IG ohne Coaching” zwei weitere Kategorien
bericksichtigt. Es wurden Hazard Ratios fiir alle paarweisen Vergleiche berechnet. Zusatzlich
wurde fur diese Patientinnen und Patienten die Zeiten des ersten Coachings festgehalten.

Weitere Endpunkte

Fiir die Endpunkte ,Anzahl der protokoll-definierten pulmonalen Exazerbationen” sowie
»Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen”“ wurden gemischte Poisson-Modelle geschatzt,
welche die beobachteten Anzahlen als Zielgr6Ren verwenden. Fiir alle weiteren sekundaren
Endpunkte wurde je ein lineares gemischtes Modell geschatzt, welches die Differenzen der
jeweiligen Werte zum Interventionsbeginn (t2) beinhaltete. Zur Beurteilung des
Therapieeffekts Uber die Zeit wurde in allen Modellen die Interaktion aus Zeitpunkt und
Randomisierungsgruppe in das Modell aufgenommen. Zusatzlich zur Interaktionsvariable und
einer Adjustierung fiir Messwiederholungen wurden die folgenden Kovariablen als feste
Effekte in die Modelle integriert: Alter, Geschlecht, FEV1 in % vom Soll, Modulatortherapie,
Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und Adharenz. Aus den Modellen wurden die
erwarteten Anzahlen bzw. Differenzen im jeweiligen Endpunkt extrahiert und zwischen IG und
KG verglichen.

Die Coachingsauswertungen fiir diese Endpunkte wurden wie folgt vorgenommen: Die obige
Gruppeneinteilung wurde erst dann zugelassen, wenn die jeweilige Visite, an der die Modelle
geschatzt wurden, nach diesem Zeitpunkt kam. Das Coaching ging demnach als
Subgruppenvariable ein, die sich lber die Visiten dnderte (von "noch kein Coaching" zu einer
der obigen Kategorien).

Adhdrenzanalysen

Die Auswertungen der Therapieadhdrenz wurden mit Hilfe einer Programmierung in Python
durchgefihrt (Version 3.11, 29). Auf Basis der unter Abschnitt 3.7 aufgefiihrten Daten wurde
fur alle Patientinnen und Patienten fiir jeden Tag der Studie die Anzahl der verschriebenen
und die Anzahl der durchgefiihrten Inhalationen pro Medikamentengruppe berechnet. Die
gesamte tagliche Therapieadharenz ergab sich dabei aus dem Verhaltnis der durchgefiihrten
zu den verschriebenen Inhalationen. Fir die medikamentenspezifische Adhdarenz wurden
jeweils nur die Inhalationen der entsprechenden Medikamentengruppe beriicksichtigt.
Zusatzliche Inhalationen fihrten nicht zu einer Adharenz grofRer als 100 %.

Aus den taglichen Therapieadhdrenzwerten wurden durch Mittelwertbildung die
wochentlichen Therapieadhdrenzen berechnet. Die Adharenzberechnung wurde vier Wochen
vor t2 begonnen und nachfolgend bis t5 wochenweise berechnet. Woche 0O ist die erste Woche
nach t2.

Fiir die Auswertung und insbesondere die Evaluierung des Zusammenhangs zwischen
Therapieadharenz und klinischen Werten wurde die Therapieadharenz jeder Patientin bzw.
jedes Patienten fiir die vier Wochen vor Interventionsbeginn, fiir die Zeitraume zwischen den
Visiten und fir den gesamten Zeitraum zwischen t2 und Studienende aus den jeweiligen
taglichen Adharenzwerten durch Berechnung des Durchschnittwertes bestimmt.
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Flir Zeitrdume, in denen mit den Studiengeraten keine Inhalationen durchgefiihrt werden
konnten, z. B. weil die Patientinnen und Patienten ohne ihr Gerat im Krankenhaus waren oder
das Gerat nicht funktionsfahig war, wurde keine Therapieadharenz berechnet.

Zusatzlich wurde auch eine Therapieadharenz berechnet, die sich nicht auf den vom Arzt bzw.
der Arztin verschriebenen Therapieplan, sondern auf den von der Patientin oder vom
Patienten selbst in der App eingetragenen Therapieplan bezog, um den Unterschied zwischen
diesen beiden Therapieplanen zu quantifizieren.

2.11.14 Sensitivitatsanalyse

Aufgrund der Streichung des Einschlusskriteriums ,,FEV1 < 90 %" sowie ,Mindestens eine
pulmonale Exazerbation in den letzten 356 Tagen vor Einschluss” im Verlaufe der Studie
erfolgten im Rahmen der Evaluation Sensitivitatsanalysen, stratifiziert nach diesen beiden
Kriterien. Im Rahmen der deskriptiven und inferenzstatistischen Analyse erfolgte eine
Auswertung der Daten nach dem Intention-to-Treat (ITT)-Prinzip. Um die Sensitivitat dieser
Ergebnisse zu Gberprifen, wurden fiir den primaren Endpunkt zudem Analysen nach dem Per-
Protocol-Prinzip durchgefiihrt. Der Per-Protocol (PP)-Datensatz umfasste alle Teilnehmenden,
die die Studie wie im Studienprotokoll vorgesehen, durchgefiihrt haben.

2.11.1.5 Gesundheits6konomische Evaluation

Fir die gesundheitsokonomische Evaluation wurden Primardaten Gber den eCRF erhoben. Im
Rahmen einer Kosten-Kosten-Analyse (31) zwischen der IG und der KG wurden zunachst die
Kosten der CF-assoziierten Gesundheitsleistungen fiir die Interventionsphase ermittelt. Die
Inanspruchnahme der CF-assoziierten Gesundheitsleistungen, fiir die Kosten ermittelt werden
konnten, wurde zu den Zeitpunkten t3, t4 und t5 ausgewertet. Diese bilden durch die
riickblickende Befragungsweise die gesamte Interventionsphase von t2 bis t5 ab (t3: t2 - t3;
t4: t3 - t4, t5: t4 - t5). Um die Kosten zu ermitteln, erfolgte die monetidre Bewertung der
Gesundheitsleistungen anhand von standardisierten Bewertungssatzen aus gesellschaftlicher
Perspektive (32), deren Werte auf das Jahr 2021 fortgeschrieben wurden. Die Bepreisung der
Arzneimittel erfolgte anhand des Apothekenverkaufspreises gem. LAUER-TAXE® (Stand Juni
2021). Eine Ubersicht der monetér bewerteten Gesundheitsleistungen, die im eCRF abgefragt
wurden, findet sich in Tabelle 2.
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Tabelle 2: Ubersicht der im eCRF erhobenen und monetdir bewerteten Gesundheitsleistungen

Direkte Kosten

Krankenhaus

e Krankenhaustag Durchschnittlicher Tagessatz
(Hospitalisierung)
Durchschnittlicher Kontakt-
Ambulante Visiten Arztkontakt wert flir facharztliche Inter-

nisten

Arzneimittel

e Antibiotika oral

e Antibiotika intravends
e CFTR-Modulatoren

¢ Inhalativ Arzneimittel

defined daily doses
(DDD) oder Dosierungs-
empfehlung

Hochgerechnete Tageskosten

e Sonstige/weitere Arz-

neimittel
e V.er5|cherter mit mind. Jahrespauschale fir Hilfsmit-
Hilfsmittel einer Verordnung pro
tel-Produktgruppe
Jahr
Indirekte Kosten
. alst Tageslohn auf Basis durch-
Arbeitsunfahigkeit Fehitag schnittlicher Arbeitskosten
Direkte Kost f -
Fahrkosten Irekte Kostenabfrage e Direkte Kostenabfrage eCRF

CRF

Die Interventionskosten (nicht in der Tabelle abgebildet) wurden auf der Grundlage der im
Projekt kalkulierten gesundheitlichen Versorgungsleistungen pro Patientin und Patient er-
mittelt und zum Ende der Studie zu den kumulierten Gesamtkosten (t2 - t5) hinzugerechnet.
Zu den Komponenten der Interventionskosten zdhlen die Kosten fiir das eFlow®rapid + In-
halationssystem (alle in der IG; im Gegensatz dazu bei der KG der eTrack-Controller plus Hub),
die Kosten fiir das mySpiroSense Heimspirometer (alle in der 1G), die Personalkosten fiir die
Besprechung der Adharenzdaten (alle in der IG), und die nach Bedarf angefallenen, variablen
Kosten des Telefoncoachings sowie der Videosprechstunde.

Zusatzlich wurde eine inkrementelle Kosten-Effektivitdats-Analyse (engl. cost-effectiveness-
Analysis) durchgefiihrt. Durch eine Kosten-Effektivitdts-Analyse kénnen die 6konomischen
Dimensionen einer Intervention verdeutlicht werden. In dieser Analyse erfolgte die Gegen-
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Uberstellung von definierten medizinischen ErfolgsgroBen und den ermittelten Krankheits-
kosten:

Durchschnittliche Gesamtkosten der IG — Durchschnittliche Gesamtkosten der KG

ICER = Median der Zeit bis zur Exazerbation der IG — Median der Zeit bis Exazerbation KG

Bei der Kosten-Effektivitats-Analyse wurde der primare Outcome-Parameter ,Zeit bis zur
Exazerbation” als Effektparameter gewahlt und den Gesamtkosten gegeniibergestellt. Es
wurde zudem ein nicht-parametrisches Bootstrapping mit 5.000 Wiederholungen
durchgeflhrt (probabilistische Sensitivitatsanalyse), um der Unsicherheit bezlglich des
Schatzwertes des ICER (incremental cost-effectiveness ratio) adaquat zu begegnen.

2.11.1.6 Auswertung der Fragebogen zu den Erwartungen an das Programm

Das Datenmaterial der Patientenfragebdgen wurde beziglich der Forschungsfragen kodiert
und in Kategorien unterteilt. Dieses Vorgehen ermoglichte eine anschauliche Aufbereitung der
Daten sowie, aufgrund der stark regelgeleiteten und systematischen Vorgehensweise, eine
intersubjektive Transparenz und Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse (33). Die Auswertung und
Darstellung der offenen Antworten aus den Fragebogen erfolgten, wenn die entsprechenden
Fragen von = 20,0 % der Teilnehmenden der Gesamtstichprobe beantwortet wurden. War dies
der Fall, wurden die offenen Fragen ebenfalls mittels Kategorienbildung und Angabe
deskriptiver Haufigkeiten analysiert. Dabei wurden Aussagen, die mehrere Aspekte zur
Beantwortung der Frage enthielten, auf die jeweils passende Kategorie aufgeteilt. Die
Ergebnisse enthalten demnach Prozentwerte tiber 100 %.

2.11.2 Qualitative Datenauswertung

Die qualitativ erhobenen Daten aus den Einzelinterviews und aus der Fokusgruppe wurden
verbatim transkribiert und nach vorher festgelegten Kriterien inhaltsanalytisch unter Einsatz
des qualitativen Datenanalyseprogramms MAXQDA ausgewertet (34). Das Analyseverfahren
erfolgte auf Basis der strukturierenden qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring (33), die wie
folgt gegliedert ist: Zunachst wurde die spezifische Auswertungsperspektive unter Be-
riicksichtigung der Forschungsfragen und des Erkenntnisinteresses festgelegt. In einem wei-
teren Schritt wurde das Datenmaterial entsprechend fixiert, die Analyseeinheit bestimmt und
ein ex ante Kategoriensystem gebildet. Das Kategoriensystem baute maRBgeblich auf den in
den theoretischen Vorilberlegungen konzipierten Untersuchungsvariablen sowie den
Hypothesen auf. Darauf folgte die Extraktion bzw. Erzeugung eines thematisch geordneten
Informationskonglomerats: Das ex ante gebildete Kategoriensystem leitete diesen Verfah-
rensschritt zwar an, blieb zugleich jedoch offen fir Anpassungen. Dementsprechend konnten
die Dimensionen existierender Kategorien verandert und neue Kategorien konstruiert
werden, wenn sich bestimmte Sachverhalte aus dem Datenmaterial nicht auf das bestehen-
de Kategoriensystem anwenden lieBen. SchlieRlich wurden die Daten hinsichtlich ihres In-
formationsgehalts aufbereitet, bedeutungsgleiche Informationen zusammengefasst und
fallibergreifend ausgewertet.

Die Leitfaden und das Kategoriensystem finden sich in der Anlage 5.
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2.11.3 Qualitdtssicherung

Durch die ausfiihrliche Patientenschulung beziglich der Handhabung der CF-
Therapiemanagement-App sowie der Durchfiihrung der Heimspirometrie und durch Defini-
tion einer Standardvorgehensweise (SOP) zur Spirometrie in den Studienzentren, wurde die
Qualitat der erhobenen medizinischen Daten gesichert.

Es wurde zudem ein Datenschutzkonzept erstellt, das u. a. die Datenfllisse im Projekt doku-
mentiert. Dieses Datenschutzkonzept wurde mit den Datenschutzbeauftragten der Konsor-
tialpartner abgestimmt und war Bestandteil der Ethikantrage.

Das Studienprotokoll bzw. Evaluationskonzept wurde unter Berlicksichtigung der ethischen
und wissenschaftlichen Prinzipien, die vom G-BA fiir die Erstellung von Antragen benannt sind,
erstellt:

» Deklaration von Helsinki (World Medical Association),

* ICH-Leitlinie zur Guten Klinischen Praxis (GCP), fiir Deutschland verbindlich umgesetzt
durch die GCP-Verordnung, 2004 (35),

*  Memorandum zur Sicherung der guten wissenschaftlichen Praxis (36),

* Richtlinien des CIOMS (Council for International Organization of Medical Sciences) in
Zusammenarbeit mit der WHO (World Health Organization): "International Ethical
Guidelines for Biomedical Research Involving Human Subjects" (37),

* CONSORT Statement (Consolidated Statement of Reporting Trials) (38),

* STROBE Statement (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epide-
miology) (39),

* Leitfaden des Medical Research Council (MRC): ,Developing and evaluating complex
interventions - new guidance” (40),

* Gute Praxis Sekundardatenanalyse (GPS): Leitlinien und Empfehlungen (41),

*  Memorandum lll ,,Methoden fiir die Versorgungsforschung” des Deutschen Netzwer-
kes Versorgungsforschung e.V. (42),

* Leitlinien und Empfehlungen zur Sicherung von Guter Epidemiologischer Praxis (GEP)
(43, 44),

» Standards der Deutschen Gesellschaft flr Evaluation e.V. (45),

* Rechtliche Rahmenbedingungen fiir die Verarbeitung personenbezogener Patien-
tendaten, die sich insbesondere aus den Vorschriften des BDSG, des Sozialgesetzbu-
ches (SGB) V und SGB X ergeben (46).
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3 Ergebnisse der Evaluation

3.1 Beschreibung der Studienpopulation

Beurteilung der Eignung (n = 298)

Ausgeschlossen (n = 2)

= Einschlusskriterium "FEV1 unter 90% des
Solls nach GLI in der Lungenfunktion am
Einschlusstag" nicht erfiillt (n = 2)

Rekrutierung

v

Randomisiert (n = 296)

v v

Zur Intervention zugeordnet (n = 148) Zur Kontrolle zugeordnet (n = 148)

Randomisierung

Dropout bis t,

Intervention abgebrochen (n = 38) Intervention abgebrochen (n = 24)

Nicht als Dropout gekennzeichnet trotz Nicht als Dropout gekennzeichnet trotz
fehlender Visitendaten (n = 7) fehlender Visitendaten (n = 3)

Follow-Up bis Visite 3

In der IG konnten 103 Patienten in die In der KG konnten 121 Patienten in die

Primaranalyse eingeschlossen werden. Primaranalyse eingeschlossen werden.

Abbildung 2: Consort Flow Chart

Fiir die Studie conneCT CF wurden zu t0 296 Patientinnen und Patienten rekrutiert. Jeweils
148 Patientinnen und Patienten wurden in die IG und in die KG randomisiert. Die Patientinnen
und Patienten waren durchschnittlich 31,34 Jahre (SD = 10,84) alt. Das arithmetische Mittel
des BMI lag mit 21,99 (SD = 3,20) im Normalbereich. Weiterhin waren 45,9 % der
Teilnehmenden mannlich und 54,1 % weiblich. Eine anerkannte Behinderung gaben 79,4 %
der Teilnehmenden an.

Zu Beginn der Studie hatten 88,9 % der Teilnehmenden einen FEV1-Wert von lber 40 % vom
Soll, wobei der Mittelwert der Lungenfunktion in % des Solls bei 70,19 % (SD = 24,69) lag und
der FEV1 in Litern bei 2,62 Litern (SD = 1,02). Im Durchschnitt hatten die Teilnehmenden 0,91
(SD = 1,13) CF-assoziierte Hospitalisierungen in den letzten zwolf Monaten vor
Studieneinschluss, wobei die erste dieser Hospitalisierungen im Schnitt 5,21 (SD = 7,77) Tage
dauerte. Die Anzahl der pulmonalen Exazerbationen in den zwolf Monaten vor
Studieneinschluss betrug 1,13 (SD = 0,98). Die Scores der EQ-5D- und EQ-5D-Y-Fragebdgen
lagen im Mittel bei 0,94 (SD = 0,09) und lieBen auf eine hohe Lebensqualitat der
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Teilnehmenden schliefen. Der BDI-Score lag im Mittel bei 1,21 (SD = 2,44), was als , keine
Depression” klassifiziert wird. Eine exokrine Pankreasinsuffizienz lag bei 81,76 % der
Teilnehmenden vor. Eine Modulatortherapie erhielten in IG und KG je 126 Personen. Beziiglich
der Adhdrenz zeigte sich ein  signifikanter  Unterschied zwischen den
Randomisierungsgruppen. Diese war mit 58,92 % (SD = 31,61) in der IG signifikant héher als in
der KG (43,40 %; SD = 34,51). Bei den Differenzen in der Adharenz zwischen der IG und der KG
zur Baseline (t2) ist wichtig zu erwahnen, dass die Patientinnen und Patienten in der IG bereits
zum Start der Adhéarenzaufzeichnung mit der CF-Therapiemanagement-App ausgestattet
wurden, was einen vermuteten, positiven Einfluss auf die Adharenzwerte innerhalb der IG zu
t2 hatte, wodurch sich diese Werte bereits zur Baseline unterschieden. Alle anderen
betrachteten Baseline-Charakteristika der Studienpopulation wiesen anhand der
verwendeten Tests keine signifikanten Unterschiede zwischen den Randomisierungsgruppen

auf (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3: Baseline-Charakteristika

Alter

Mittelwert (SD)

30,69 (10,80)

31,97 (10,88)

31,34 (10,84)

Median 31,00 [12,00; 30,00 [12,00;
i 30,00 [12,00; 59,00]

[Min; Max] 68,00] 68,00]

Fehlende Werte | 5(3,38 %) 4 (2,70 %) 9 (3,04 %)

p=0,242

[-4,00; 1,00]
(Mann-Whitney-U-
Test)

Alter in Gruppen

12-17 Jahre alt

11 (7,43 %)

12 (8,11 %)

23 (7,77 %)

=1,000

18 Jahre oder P )
- 137 (92,57 %) 136 (91,89 %) 273 (92,23 %) (Chi-Quadrat-Test
alter

nach Pearson)
Fehlende Werte | 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)
Geschlecht
Mannlich 68 (45,95 %) 68 (45,95 %) 136 (45,95 %) p = 1,000
Weiblich 80 (54,05 %) 80 (54,05 %) 160 (54,05 %) (Chi-Quadrat-Test
Fehlende Werte | 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) nach Pearson)

BMI

Mittelwert (SD)

22,10 (3,30)

21.88(3,12)

21,99 (3,20)

Median 21,30 [15,50; 21,70 [10,70;
, 21,85 [10,70; 35,00]

[Min; Max] 34,60] 35,00]

Fehlende Werte | 8 (5,41 %) 3(2,03 %) 11 (3,72 %)

p = 0,406
[-0,40; 1,00]
(Mann-Whitney-U-
Test)

Anerkannte Behinderung

Ja

119 (80,41 %)

116 (78,48 %)

235 (79,39 %)

Nein

24 (16,22 %)

28 (18,92 %)

52 (17,57 %)

Fehlende Werte

5 (3,48 %)

4 (2,70 %)

9 (3,04 %)

p =0,666
(Chi-Quadrat-Test

nach Pearson)

Migrationshintergrund

Ja

12 (8,11 %)

16 (10,81 %)

28 (9,46 %)

Nein

131 (88,51 %)

128 (86,49 %)

259 (87,50 %)
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Fehlende Werte

5(3,38 %)

4 (2,70 %)

9 (3,04 %)

p=0,564
(Chi-Quadrat-Test
nach Pearson)

FEV1
FEV1 > 40% 132 (89,19 %) 131 (88,51 %) 263 (88,85 %) p = 1,000
FEV1 < 40% 16 (10,81 %) 17 (11,49 %) 33 (11,15 %) (Chi-Quadrat-Test

Fehlende Werte

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

nach Pearson)

Modulatortherapie

Ja 126 (85,14 %) 126 (85,14 %) 252 (85,14 %)
Nein 22 (14,86 %) 22 (14,86 %) 44 (14,86 %)
Fehlende Werte | 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %)

p = 1,000
(Chi-Quadrat-Test
nach Pearson)

Anzahl CF-assoziie

rter Hospitalisierungen

in den 12 Monaten vo

r Studieneinschluss

Mittelwert (SD)

0,96 (1,17)

0,85 (1,08)

0,91 (1,13)

Median
[Min; Max]

1,00 [0,00; 6,00]

0,50 [0,00; 5,00]

1,00 [0,00; 6,00]

Fehlende Werte

5(3,38 %)

4(2.70 %)

9 (3,04 %)

p=0,471

[-0,00; 0,00]
(Mann-Whitney-U-
Test)

Dauer der ersten CF-assoziierten Hospitalisierung in Tagen in de

n 12 Monaten vor Studieneinschluss

Mittelwert (SD)

4,83 (5,41)

5,64 (9,80)

5,21 (7,77)

Median
[Min; Max]

4,00 [0,00; 35,00]

4,00 [0,00; 63,00]

4,00 [0,00; 63,00]

Fehlende Werte

67 (45,27 %)

76 (51,35 %)

143 (48,31 %)

p=0,894

[-1,00; 1,00]
(Mann-Whitney-U-
Test)

Anzahl der pulmonalen Exazerbationen in

den 12 Monaten vor Studieneinschluss

Mittelwert (SD)

1,14 (1,02)

1,12 (0,94)

1,13 (0,98)

Median
[Min; Max]

1,00 [0,00; 6,00]

1,00 [0,00; 4,00]

1,00 [0,00; 6,00]

p =0,967
[-0,00; 0,00]
(Mann-Whitney-U-

Fehlende Werte | 28 (18,92 %) 26 (17,57 %) 54 (18,24 %) Test)
Lungenfunktion (FEV1 in Liter)
Mittelwert (SD) | 2,57 (0,98) 2,66 (1,05) 2,62 (1,02) p=0,613

Median
[Min; Max]

2,541[0,78; 5,78]

2,61 [0,63; 6,44]

2,58 [0,63; 6,44]

Fehlende Werte

9 (6,08 %)

8 (5,41 %)

17 (5,74 %)

[-0,30; 0,19]
(Mann-Whitney-U-
Test)

Lungenfunktion (% des Solls)

Mittelwert (SD)

69,15 (24,48)

71,24 (24,93)

70,19 (24,69)

p=0,448

Median 68,00 [24,00; 70,00 [21,00; 69,00 [21,00; [-8,00; 4,00]

[Min; Max] 129,00] 140,00] 140,00] (Mann-Whitney-U-
Fehlende Werte | 9 (6,08 %) 9 (6,08 %) 18 (6,08 %) Test)

EQ-5D-Score

Mittelwert (SD) | 0,94 (0,09) 0,94 (0,09) 0,94 (0,09) 0=0,788

Median
[Min; Max]

0,97 [0,54; 1,00]

0,97 [0,55; 1,00]

0,97 [0,54; 1,00]

Fehlende Werte

13 (8,78 %)

10 (6,76 %)

23 (7,77 %)

[-0,00; 0,00]
(Mann-Whitney-U-
Test)

EQ-5D-Y-Score

Mittelwert (SD)

0,96 (0,06)

0,91 (0,11)

0,94 (0,08)

p=0,386
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Median [-0,00; 0,00]
. 1,00 [0,84; 1,00] 0,94 [0,74; 1,00] 1,00 [0,74; 1,00] .
[Min; Max] (Mann-Whitney-U-
Fehlende Werte | 139 (93,92 %) 142 (95,95 %) 281 (94,93 %) Test)
BDI-Score

Mittelwert (SD)

1,40 (2,78)

1,03 (2,04)

1,21 (2,44)

Median

0,00 [0,00; 20,00]

0,00 [0,00; 13,00]

0,00 [0,00; 20,00]

p=0,305
[-0,00; 0,00]

[Min; Max] (Mann-Whitney-U-
Fehlende Werte | 9 (6,08 %) 6 (4,05 %) 15 (5,07 %) Test)
Adharenz

Mittelwert (SD)

58,92 (31,61)

43,40 (34,51)

50,82 (33,98)

Median
[Min; Max]

64,29 [0,00; 100,00]

39,29 [0,00;
100,00]

50,45 [0,00;
100,00]

Fehlende Werte

41 (27,70 %)

31 (20,95 %)

72 (24,32 %)

p <0,001

[5,36; 27,42]
(Mann-Whitney-U-
Test)

Exokrine Pankreas

insuffizienz

Ja 121 (81,76 %) 121 (81,76 %) 242 (81,76 %) p = 0,804

Nein 21 (14,19 %) 24 (16,22 %) 45 (15,20 %) (Chi-Quadrat-Test
Fehlende Werte | 6 (4,05 %) 3 (2,03 %) 9 (3,04 %) nach Pearson)
Ivacaftor (Kalydeco)

Ja 97 (65,54 %) 104 (70,27 %) 201 (67,91 %) p=0,914

Nein 34 (22,97 %) 34 (22,97 %) 68 (22,97 %) (Chi-Quadrat-Test
Fehlende Werte | 17 (11,49 %) 10 (6,76 %) 27 (9,12%) nach Pearson)

Ivacaftor/Lumacaftor (Orkambi)

Ja 1 (0,68 %) 1 (0,68 %) 2 (0,68 %)
Nein 115 (77,70 %) 113 (76,35 %) 228 (77,03 %)
Fehlende Werte | 32 (21,62 %) 34 (22,97 %) 66 (22,30 %)

p = 1,000
(Fisher-Exact-Test)

Ivacaftor/Tezacaft

or (Symkevi)

erwerbsunfahig

Teilzeit

erwerbstatig

18 (12,16 %)

21 (14,19 %)

39 (13,18 %)

Ja 1 (0,68 %) 2 (1,35 %) 3 (1,01 %) 1000
Nein 114 (77,03 %) 113 (76,35 %) 227 (76,69 %) P -
(Fisher-Exact-Test)
Fehlende Werte 33 (22,30 %) 33 (22,30 %) 66 (22,30 %)
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio)
Ja 115 (77,70 %) 112 (75,68 %) 227 (76,69 %) p=0,573
Nein 23 (15,54 %) 28 (18,92 %) 51 (17,23 %) (Chi-Quadrat-Test
Fehlende Werte | 10 (6,76 %) 8 (5,41 %) 18 (6,08 %) nach Pearson)
Erwerbstatigkeit
Hausfrau/-mann
oder Betreuende | 1 (0,68 %) 1(0,68 %) 2 (0,68 %)
Person
Arbeitslos/-
3 (2,03 %) 8 (5,41 %) 11 (3,72 %) p=0,571
suchend
(Fisher-Exact-Test)
Dauerhaft
14 (9,46 %) 14 (9,46 %) 28 (9,46 %)

Evaluationsbericht

31

Gefordert durch:

by

s % .

= = Gemeinsamer
“ Bundesausschuss

Innovationsausschuss




conneCT CF (01NVF19008)

Vollzeit
L 50 (33,78 %) 54 (36,49 %) 104 (35,14 %)
erwerbstatig
Geringfugig
o 17 (11,49 %) 7 (4,73 %) 24 (8,11 %)
erwerbstatig
In (Vor-
7 (4,73 %) 6 (4,05 %) 13 (4,39 %)
JRuhestand
Elternzeit 1 (0,68 %) 2 (1,35 %) 3 (1,01 %)
In Ausbildung/
Studium/ 25 (16,89 %) 23 (15,54 %) 48 (16,22 %)
Fortbildung
Nicht
erwerbstatig aus
) 7 (4,73 %) 8 (5,41 %) 15 (5,07 %)
sonstigen
Griinden
Fehlende Werte | 5(3,38 %) 4 (2,70 %) 9 (3,04 %)

Berufsunfahigkeit

Ja 19 (12,84 %) 24 (16,22 %) 43 (14,53 %)
Nein 124 (83,78 %) 120 (81,08 %) 244 (82,43 %)
Fehlende Werte | 5(3,38 %) 4 (2,70 %) 9 (3,04 %)

p=0,524
(Chi-Quadrat-Test

nach Pearson)

Nach Studienende wurden 88 Studienabbriiche dokumentiert, was einer Dropout-Rate von
29,73 % entspricht. Es lagen insgesamt 59 Abbruchgriinde vor, wovon ausschlieRlich
Patientinnen und Patienten mit einer Markierung als vorzeitige Studienabbrecher in die
Analyse der Abbruchgriinde einbezogen wurden (n = 56).

Da vereinzelt mehr als ein Abbruchgrund genannt wurde (n = 5), konnte ein Dropout-Patient
mehrfach in die Auswertung eingehen. Im Folgenden wird deshalb von Nennungen
gesprochen. Die Abbruchgriinde waren vielfaltig und wurden in 15 Kategorien eingeteilt.
Abbildung 3 veranschaulicht die Verteilung der Abbruchgriinde in den beiden
Randomisierungsgruppen. Die Kategorie ,Sonstiges” umfasste die Nennungen ,privat
versichert” und ,Lungentransplantation”.

In der IG waren fehlende Zeit bzw. ein zu hoher Aufwand fiir die Studienteilnahme der am
haufigsten genannte Abbruchgrund (29,73 % der IG-Teilnehmenden, die einen Abbruchgrund
angaben, n =37). In der KG dagegen brachen Teilnehmende die Studie am haufigsten aufgrund
eines Umzugs bzw. Behandlungszentrumswechsels ab (29,17 %, n = 24). Drei Personen sind
im Studienverlauf verstorben. Zwei der Todesfalle waren CF-bedingt. Von 32 Personen wurde
kein konkreter Abbruchgrund angegeben.
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Dropout-Griinde

Mangel an Zeit und Kapazitdten
Lost to follow up

Kein Inhalationsbedarf mehr

Kein Bedarf an Monitoring
Orts-/Zentrumswechsel

Teilnahme an einer anderen Studie
Technische Probleme

Keine Compliance

Unzufriedenheit Inhalationsgerat
Dreifachkombi-Modulatortherapie gewiinscht
Unvertraglichkeit des e-Flows
Psychische Probleme

Patient verstorben

Moéchte nicht mehr

Sonstiges

o
N

4 6

oo

10 12

H Interventionsgruppe M Kontrollgruppe

Abbildung 3: Nennung der Griinde fiir einen vorzeitigen Studienabbruch (n=61)

Tabelle 4 zeigt die Charakteristika der Studienpopulation aufgeteilt nach Nichtabbrechern und
Dropout-Patientinnen und Patienten. Patientinnen und Patienten, die die Studie vorzeitig
abbrachen, hatten einen signifikant héheren BMI (p = 0,040) sowie eine signifikant hohere
Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen in den zwolf Monaten vor Studieneinschluss (p
=0,010).

Tabelle 4: Baseline-Werte der Dropouts

Alter
Mittelwert (SD) | 31,62 (11,0) 30,64 (10,46) 31,33 (10,84) - 0512
Median 30,00 30,00 30,00 l[:’_; O(')' 2,00]
I[:Mr::]; I\gax] [12,00; 68,00] | [12,00;59,00] | [12,00; 68,00] (Mann-Whitney-U-
V\‘jerfg € 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %) Test)
Alter in Gruppen
12-17 Jahre alt | 16 (7,69 %) | 7 (7,95 %) 123(7,77%) |
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18 Jahre oder

slter 192 (92,31 %) | 81 (92,05 %) 273 (92,23 %) | p=1,000
Fehlende (Chi-Quadrat-Test
0, 0, o, h P

Werte 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) nach Pearson)
Geschlecht
Mannlich 100 (48,08 %) |36 (40,91%) | 136 (45,95 %) 0316

Y p=0,
Weiblich 1 1,929 2 9 1 4,05 9
; Ellb |((::I 08 (51,92 %) | 52 (59,09 %) 60 (54,05 %) (Chi-Quadrat-Test
V\?er:e? ¢ 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) 0 (0,00 %) nach Pearson)
BMI
Mittelwert (SD) | 22,28 (3,33) 21,27 (2,75) 21,99 (3,20) - 0040
Median 22,00 21,15 21,70 p=

[-0,00; -0,00]

I[:Mrl:; I\gax] [15,20; 35,00] |[10,70;27,70] | [10,70; 35,00] (Mann-Whitney-U-
ehiende 9 9 9 Test
Werte 5 (2,40 %) 6 (6,82 %) 11 (3,72 %) )
Anerkannte Behinderung
Ja 169 (81,25 %) | 66 (75,00 %) | 235 (79,39 %) 0621
: p=0,
1 9 17 (19,32 9 2(1 9
?e;:u : 35 (16,83 %) 7(19,32%) |52 (17,57 %) (Chi-Quadrat-Test
ehiende 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %) nach Pearson)
Werte

Migrationshintergrund

Ja 20 (9,62 %) 8 (9,09 %) 28 (9,46 %) 1000
3 p=1,
1 9 239 2 9
Eerl]:\ : 84 (88,46 %) | 75 (85,23 %) 59 (87,50 %) (Chi-Quadrat-Test
enhlende 9 9 9 nach Pearson
Werte 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %) )
FEV1

FEV1 > 40%

187 (89,90 %)

76 (86,36 %)

263 (88,95 %)

FEV1 < 40%

21 (10,10 %)

12 (13,64 %)

33 (11,15 %)

p = 0,495

Fehlende
Werte

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

0 (0,00 %)

(Chi-Quadrat-Test
nach Pearson)

Modulatortherapi

e

Ja

179 (86,06 %)

73 (82,95 %)

252 (85,14 %)

p=0,612

(Chi-Quadrat-Test

Nein 29 (13,94 %) 15 (17,05 %) 44 (14,86 %)
Fehlende 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Werte

nach Pearson)

Anzahl CF-assoziierten Hospitalisierungen in den 12 Monaten vor St

udieneinschluss

Mittelwert (SD)

1,01 (1,17)

0,65 (0,97)

0,91 (1,13)

p = 0,010
[-0,00; -0,00]

Median [Min; 1,00 [0,00; 0,00 [0,00; 1,00 [0,00;
Max] 6,00] 5,00] 6,00]
Fehlende

1 2 o) o) o)
Werte 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %)

(Mann-Whitney-U-
Test)

Studieneinschluss

Dauer der ersten CF-assoziierten Hospitalisierung in Tagen in den 12 Monaten vor

Evaluationsbericht

34

Gefordert durch:

Gemeinsamer

Bundesausschuss
Innovationsausschuss




conneCT CF (01NVF19008)

p = 0,903
[-1,00; 1,00]

Mittelwert (SD) | 5,09 (7,19) 5,64 (9,73) 5,21 (7,77)
Median [Min; | 4,00 [0,00; 4,00 [0,00; 4,00 [0,00;
Max] 63,00] 55,00] 63,00]
Fehlende 88 (42,31%) | 55(62,50%) | 143 (48,31 %)
Werte

(Mann-Whitney-U-
Test)

Anzahl der pulmonalen Exazerbat

ionen in den 12 Monaten vor Stud

ieneinschluss

Mittelwert (SD)

1,12 (1,06)

1,16 (0,78)

1,13 (0,98)

p=0,198
[-0,00; 0,00]

Median [Min; | 1,00 [0,00; 1,00 [0,00; 1,00 [0,00;
Max] 6,00] 4,00] 6,00]
Fehlende 0 0 0
Werte 39(18,75%) | 15(17,05%) |54 (18,24 %)

(Mann-Whitney-U-
Test)

Lungenfunktion (FEV1 in Liter)

Mittelwert (SD)

2,66 (1,01)

2,50 (1,05)

2,62 (1,02)

p = 0,205
[-0,44; 0,10]

Median [Min; | 2,63 [0,63; 2,41 [0,78; 2,58 [0,63;
Max] 6,44] 5,52] 6,44]
Fehlende

(o) o) (o)
Werte 10 (4,81 %) 7 (7,95 %) 17 (5,74 %)

(Mann-Whitney-U-
Test)

Lungenfunktion (% des Solls)

Mittelwert (SD)

71,63 (24,92)

66,64 (23,89)

70,19 (24,69)

Median 71,50 [21,00; | 65,00 [21,00; | %00 p=0,120
[Min; Max] 140,00] 129,00] [21,00; [-12,00; 1,00]
’ ’ 140,00] (Mann-Whitney-U-
\F;z:tegde 10 (4,81%) | 8(9,09 %) 18(608%) | &Y
EQ-5D-Score
Mittelwert (SD) | 0,94 (0,08) 0,93 (0,11) 0,94 (0,09)
Median [Min; | 0,96 [0,57; 0,97 [0,54: 0,97 [0,54: p=0,782
Max] 1,00] 1,00] 1,00] [0,00; 0,00}

! : ’ (Mann-Whitney-U-
f;z:fgde 14(6,73%) | 9(10,23%) |23(7,77%) | Test)
EQ-5D-Y-Score
Mittelwert (SD) | 0,93 (0,09) 0,96 (0,08) 0,94 (0,09)

Median [Min; | 1,00 [0,74; 1,00 [0,84; 1,00 [0,74; p=0,658
Max] 1,00] 1,00] 1,00] 0,03, 0,13]
Fehlende (Mann-Whitney-U-
197 (94,71 %) | 84 (95,45 %) | 281 (94,93 %) | Test)
Werte
BDI-Score
Mittelwert (SD) | 1,13 (2,24) 1,40 (2,89) 1,21 (2,44) 0558
mg:]'a” [Min; (1)'308(5?'00‘ (23608(5;),00; 0 [0,00; 20,00] | [-0,00; 0,00]
. . (Mann-Whitney-U-
Fehlende 7 (3,37 %) 8 (9,09 %) 15(5,07 %) | Test)
Werte ’ ’ ’

Adhérenz
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Mittelwert (SD) | 49,30 (34,00) | 57,57 (33,47) | 50,82 (33,98) 0139
Median [Min; 50,00 [0,00, 63,49 [0,00; 50,45 [0,00; EIQZ'L 20,00]
E/Iah)l(] d 100,00] 100,00] 100,00] (Manm-Whitney-U-
ehiende 9 9 9 Test
Werte 25(12,02%) | 47(53,41%) | 72 (24,32 %) )
Exokrine Pankreasinsuffizienz
Ja 173 (83,17 %) |69 (78,41 %) | 242 (81,76 %) 0862
. p=y
N 1(14,909 14 (15,919 45 (15,209
. ek"rll r SILIA 0 ) ) 3 (L5205 (Chi-Quadrat-Test
ehiende 9 9 9 nach Pearson
Werte 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %) )
Ivacaftor (Kalydeco)
Ja 145 (69,71 %) |56 (63,64 %) | 201 (67,91 %) 0582
: p=0,
N 46 (22,129 22 (2 9 22,97 9
. e;? " El22oN) 25/00) ) &322, 57 b, (Chi-Quadrat-Test
ehiende 17(817%) | 10(11,36%) |27(9,12%) | nach Pearson)
Werte
Ivacaftor/Lumacaftor (Orkambi)
Ja 0 (0,00 %) 2(2,27 %) 2 (0,68 %)
Nein 166 (79,81 %) | 62 (70,45%) | 228(77,03%) | p=0,077
Fehl Fisher-Exact-Test
ehlende 42 (20,19%) | 24(27,27%) |66 (22,30 %) ( )
Werte
Ivacaftor/Tezacaftor (Symkevi)
Ja 2 (0,96 %) 1(1,14 %) 3 (1,01 %)
Nein 165 (79,33 %) | 62 (70,45 %) | 227 (76,69 %) | p =1,000
Fehl Fisher-Exact-Test
ehlende 41(1971%) | 25(2841%) |66(2230%) | )
Werte
Ivacaftor/Tezacaftor/Elexacaftor (Kaftrio)
Ja 164 (78,85 %) |63 (71,59 %) | 227 (76,69 %) 0725
: p=0
N 35(16,83 9 16 (18,18 9 51(17,23 9
. e:ll 4 LD ), (LEAS ), (17,23 %) (Chi-Quadrat-Test
Werte 9(433%)  |9(1023%) |18(608%) | nach Pearson)
Erwerbstatigkeit
Hausfrau/-
mann oder
2 0, 0, 2 0,
Botreuende (0,96 %) 0 (0,00 %) (0,68 %)
Person
AadiEog 8 (3,85 %) 3 (3,41 %) 11 (3,72 %)
suchend p=0,836
Dauerhaft 17817 %) 11 (12,50 %) 28 (9,46 %) (Fisher-Exact-Test)
erwerbsunfahig
Teilzeit
efzeit 31(14,90%) | 8 (9,09 %) 39 (13,18 %)
erwerbstatig
Vollzeit
ofzeit 73(3510%) |31(3523%) |104 (35,14 %)
erwerbstatig
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Geringfugig 19(9,13%) |5 (5,68 %) 24 (8,11 %)
erwerbstatig
In (Vor- 0 0
13 (4,39 9
Ruhestand 8 (3,85 %) 5 (5,68 %) 3 (4,39 %)
Elternzeit 2 (0,96 %) 1(1,14 %) 3(1,01 %)
In Ausbildung/
Studium/ 33 (15,87 %) | 15(17,05%) | 48 (16,22 %)
Fortbildung
Nicht
bstati
CTWerbstatie = | 11 (5,20%) | 4 (4,55 %) 15 (5,07 %)
aus sonstigen
Griinden
Fehlende 0 0 0
Werte 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %)
Berufsunfahigkeit
Ja 32 (15,38 %) 11 (12,50 %) 43 (14,53 %) 0733
. p=0
N 172 (82 9 72 (81,82 9 244 (82,439
. eklmT . )50 06 EUSar) L 00, (Chi-Quadrat-Test
ehiende 4 (1,92 %) 5 (5,68 %) 9 (3,04 %) nach Pearson)
Werte

Die Zugehorigkeit zur Randomisierungsgruppe wies anhand eines Chi-Quadrat-Test nach
Pearson keinen Zusammenhang mit einem vorzeitigen Studienabbruch auf (p = 0,098).

3.2 Analyse der Endpunkte

Die Ergebniswerte im FlieRtext (z. B. p-Werte oder Konfidenzintervalle) werden in Anlage 4
aufgefihrt.

3.2.1 Analyse des primdren Endpunkts "Zeit bis zum Auftreten der ersten Exazerbation"

H1. Durch die Teilnahme an conneCT CF kann die Zeit bis zum Auftreten der ersten/ einer
im Protokoll definierten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 18 Monaten in der IG
starker verlangert werden als in der KG.

3.2.1.1 Primaranalyse

Im Rahmen der Primaranalyse zum primaren Endpunkt ,Zeit bis zur ersten Exazerbation”
wurde die ITT-Population beriicksichtigt. 224 Patientinnen und Patienten, darunter 103 aus
der IG und 121 aus der KG, hatten mindestens an einer Follow-up-Visite (= mindestens t3)
teilgenommen und konnten in die Analyse eingeschlossen werden. Die Baseline-
Charakteristika des Analysedatensatzes waren vergleichbar mit der
Gesamtstudienpopulation.
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Im Studienverlauf hatten 38 Patientinnen und Patienten der I1G (37 % der IG) eine erste
Exazerbation. Im Vergleich hatten 43 Patientinnen und Patienten der KG (36 % der KG)
wahrend des Studienverlaufs eine erste Exazerbation. Dagegen haben insgesamt 143
Patientinnen und Patienten (65 der 1G, 78 der KG) die Studie ohne Exazerbation
abgeschlossen.

Im Rahmen der unadjustierten Analyse wurden zundchst die Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit
bis zur ersten Exazerbation geschatzt (vgl. Abbildung 4). Diese stellen den Anteil der
Patientinnen und Patienten ohne Exazerbation im Studienverlauf dar. Zu t2 wurden die
Datensatze von 224 Patientinnen und Patienten eingeschlossen. Zu t3 waren 87 % der IG (n =
87) und 88 % der KG (n = 104) ohne Exazerbation. Das bedeutet, dass 13 % der IG (n = 13) und
12 % der KG (n = 14) eine erste Exazerbation zwischen t2 und t3 hatten. Zu t4 waren 76 % der
IG (n=68) und 72 % der KG (n = 80) ohne erste Exazerbation. Zu t5 waren 59 % der IG (n = 34)
und 62 % der KG (n = 48) ohne erste Exazerbation. Beziiglich der Zeit bis zum Auftreten der
ersten Exazerbation konnte kein signifikanter Unterschied (p = 0,743) zwischen der IG und KG
festgestellt werden.

Im nachsten Schritt wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, die neben der
Randomisierungsgruppe die folgenden Kovariablen berlicksichtigte: Alter (kategorial), Ge-
schlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline, Einnahme einer Modulatortherapie, chronische
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche
Adharenz im Studienverlauf. In die Cox-Regressionsanalyse flieRen fir die ITT-Population nicht
224, sondern 221 Patientinnen und Patienten mit ein, da fir die Variable beim Vorliegen von
Pseudomonas aeruginosa drei fehlende Angaben vorlagen. Da die Berlicksichtigung der
Adhdrenz zu fehlenden Werten fiihrte, wurde die Analyse ohne und mit Adharenz
durchgefiihrt.

Die Cox-Regressionsanalyse ohne Bericksichtigung der Adharenz ergab ein Hazard Ratio von
1,09 mit einem Konfidenzintervall von 0,70 bis 1,70 und einem p-Wert von 0,691. Die IG hatte
demzufolge ein im Durchschnitt 9 % hoheres Risiko, innerhalb der Studiendurchfiihrung eine
erste Exazerbation zu erleben, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Mit
Adjustierung fir die mittlere Adharenz ergab sich ein 14 % hoheres Risiko einer ersten
Exazerbation fir die IG (HR 1,14, K1 [0,70; 1,85]). Dieser Unterschied war jedoch ebenfalls nicht
signifikant (p = 0,596).

Die Analyse der Kovariablen Alter, Geschlecht, FEV1-Wert, Einsatz einer Modulatortherapie,
chronische Infektion mit dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhdrenz ergab flr den FEV1-Wert ein signifikantes Ergebnis. Teilnehmende mit einem FEV1-
Wert unter 40 % hatten im Studienverlauf (ohne Adjustierung fir die Adharenz) ein mehr als
doppelt so hohes Risiko fiir eine erste Exazerbation als Personen mit einem FEV1-Wert tber
oder gleich 40 %. Mit der Adjustierung fir die mittlere Adhdarenz war das Risiko einer
Exazerbation fir Patientinnen und Patienten mit einem FEV1-Wert unter 40 % sogar noch
hoher. Des Weiteren zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Adharenz auf die Zeit bis zur
ersten Exazerbation. Eine Erhéhung der Adharenz fiihrt demnach zu einem signifikant
geringeren Risiko um durchschnittlich 9 % fir eine erste Exazerbation im betrachteten
Zeitraum (p = 0,015).
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In der IG erhielten 54 % (51 Personen) ein Coaching. Die Patientinnen und Patienten der IG
mit Coaching hatten ein geringeres Risiko einer ersten Exazerbation im Vergleich zu
Patientinnen und Patienten der IG ohne Coaching, dieser Unterschied war laut Log-Rank-Test
jedoch nicht signifikant (p = 0,970).

Um den Einfluss von verschiedenen Merkmalen auf den Therapieeffekt zu beurteilen, wurden
Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-Wert in % vom Soll,
chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und Adhéarenz
durchgefihrt. Keiner der Interaktionstests wies ein signifikantes Ergebnis auf, sodass keine
weitere Betrachtung der Subgruppen erfolgte. Ein Unterschied der Subgruppen auf die Zeit
bis zum Auftreten der ersten Exazerbation konnte demnach nicht bestatigt werden.

Insgesamt kann ein Unterschied in der Zeit bis zur ersten Exazerbation zwischen den
Behandlungsgruppen nicht bestatigt werden. Es wurde ein signifikant erhdhtes Risiko flr eine
erste Exazerbation flir Personen mit einem FEV1-Wert von unter 40 % sowie ein signifikant
niedrigeres Risiko flr Patientinnen und Patienten mit einer héheren Adharenz festgestellt. Ein
Effekt des Coachings konnte nicht bestatigt werden. Es besteht zudem kein Unterschied des
Behandlungseffekts entlang von Subgruppen.

3.2.1.2 Sensitivitatsanalyse: Per Protocol Analyse

Im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse zum primaren Endpunkt ,Zeit bis zur ersten
Exazerbation” wurde die PP-Population berlicksichtigt. Diese Analysepopulation schloss
Patientinnen und Patienten aus, die die Studie nicht entsprechend dem Studienprotokoll
durchlaufen hatten. 198 Patientinnen und Patienten, darunter 90 aus der |G und 108 aus der
KG, konnten in die PP-Analyse eingeschlossen werden.

Im Studienverlauf hatten 36 Patientinnen und Patienten der I1G (40 % der IG) eine erste
Exazerbation. Im Vergleich hatten 39 Patientinnen und Patienten der KG (36 % der KG)
wahrend des Studienverlaufs eine erste Exazerbation.

Im Rahmen der unadjustierten Analyse der PP-Population wurden ebenfalls zunachst die
Kaplan-Meier-Kurven fir die Zeit bis zur ersten Exazerbation geschatzt. Diese stellen den
Anteil der Patientinnen und Patienten ohne Exazerbation im Studienverlauf dar. Beziiglich der
Zeit bis zum Auftreten der ersten Exazerbation konnte auch in dieser Analysepopulation kein
signifikanter Unterschied (p = 0,536) zwischen der |G und KG festgestellt werden.

Im nachsten Schritt wurde ebenfalls eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, die neben der
Randomisierungsgruppe die folgenden Kovariablen berlcksichtigte: Alter (kategorial),
Geschlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline, Einnahme einer Modulatortherapie, chronische
Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche
Adhédrenz im Studienverlauf. Da die Bericksichtigung der Adharenz zu fehlenden Werten
flhrte, wurde die Analyse ohne und mit Adharenz durchgefiihrt.

Die Cox-Regressionsanalyse ohne Bericksichtigung der Adhdrenz ergab ein Hazard Ratio von
1,15 mit einem Konfidenzintervall von 0,73 bis 1,82 und einem p-Wert von 0,537. Die IG hatte
demzufolge im Durchschnitt ein hoheres Risiko, innerhalb der Studiendurchfiihrung eine erste
Exazerbation zu erleben, wobei dieser Unterschied nicht signifikant ist. Mit Adjustierung fir
die mittlere Adhdrenz ergab sich ein hdheres Risiko einer ersten Exazerbation fiir die IG (HR
1,30, KI [0,79; 2,14]). Dieser Unterschied war jedoch ebenfalls nicht signifikant (p = 0,308).
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Die Analyse der Kovariablen Alter, Geschlecht, FEV1-Wert, Einsatz einer Modulatortherapie,
chronische Infektion mit dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhéarenz ergab fiir die Adharenz ein signifikantes Ergebnis (p = 0,004) sowie fir den FEV1 in
% vom Soll (p = 0,029 bzw. p = 0,009). Eine Erhéhung der Adharenz fliihrte demnach zu einem
signifikant geringeren Risiko fiir eine erste Exazerbation im betrachteten Zeitraum. Diejenigen
mit einem FEV1 in % vom Soll unter 40 % hatten ein Uber 2-faches Risiko, eine erste
Exazerbation zu erleiden.

Der Log-Rank-Test hinsichtlich eines Unterschiedes in der Zeit bis zur ersten Exazerbation
zwischen Patientinnen und Patienten der IG mit und ohne Coaching wies kein signifikantes
Ergebnis auf (p = 0,961).

Um den Einfluss von verschiedenen Merkmalen auf den Therapieeffekt zu beurteilen, wurden
auch in dieser Analysepopulation Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht,
Modulatortherapie, FEV1-Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas
aeruginosa, Erwerbstatigkeit und Adharenz durchgefiihrt. Keiner der Interaktionstests wies
ein signifikantes Ergebnis auf, sodass keine weitere Betrachtung der Subgruppen erfolgte.

3.2.2 Analyse des primadren Endpunkts "Zeit bis zum Auftreten einer Exazerbation"

H3. Durch die Teilnahme an conneCT CF verlangert sich der Zeitraum bis zum Auftreten
einer im Protokoll definierten pulmonalen Exazerbation innerhalb von 18 Monaten in der
IG starker als in der KG.

Im Rahmen der Primaranalyse zum primaren Endpunkt ,Zeit bis zur Exazerbation” wurde die
ITT-Population bericksichtigt. Zusatzlich zu den Zeiten bis zur ersten Exazerbation wurden
auch die Zeiten bis zu allen weiteren Exazerbationen betrachtet. Die im Evaluationskonzept
enthaltene Hypothese 3 ,conneCT CF verlangert den Zeitraum zwischen im Protokoll
definierten pulmonalen Exazerbationen innerhalb von 18 Monaten in der IG im Vergleich zu
der KG” wurde somit analysiert.

Fir die 103 Patientinnen und Patienten der |G wurden insgesamt 58 Exazerbationen
beobachtet (0,56 Exazerbationen pro Person). Dabei zeigten elf Personen (11 %) mehr als eine
Exazerbation. Fiir die 121 Personen der KG wurden 67 Exazerbationen festgehalten (0,55
Exazerbationen pro Person), wobei 14 Personen (12 %) mehr als eine Exazerbation zeigten.

Es wurde eine Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, die neben der Zeit bis zur Exazerbation
die folgenden Kovariablen beriicksichtigte: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1 in % vom Soll
zu Baseline, Einnahme einer Modulatortherapie, chronische Infektion mit Pseudomonas
aeruginosa, Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adharenz im Studienverlauf. In die
Cox-Regressionsanalyse flossen fiir die ITT-Population ebenfalls nicht 224, sondern 221
Patientinnen und Patienten mit ein, da fiir die Variable beim Vorliegen von Pseudomonas
aeruginosa drei fehlende Angaben vorlagen. Da die Bericksichtigung der Adharenz zu
fehlenden Werten fiihrte, wurde die Analyse ohne und mit Adharenz durchgefiihrt.

Die Cox-Regressionsanalyse ohne Beriicksichtigung der Adhdrenz ergab ein Hazard Ratio von
1,19 mit einem Konfidenzintervall von 0,66 bis 2,17 und einem p-Wert von 0,559. Die |G hatte
demzufolge im Durchschnitt ein 19% hoheres Risiko, innerhalb der Studiendurchfiihrung eine
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Exazerbation zu erleben, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Mit Adjustierung fiir
die mittlere Adharenz ergab sich ein durchschnittlich 22% hoheres Risiko einer Exazerbation
far die IG (HR 1,22, KI [0,63; 2,37]). Dieser Unterschied war jedoch ebenfalls nicht signifikant.
Dieser Unterschied war jedoch ebenfalls nicht signifikant(p = 0,550).

Die Analyse der Kovariablen Alter, Geschlecht, FEV1-Wert, Einsatz einer Modulatortherapie,
chronische Infektion mit dem Bakterium Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhdrenz ergab fir den FEV1-Wert ein signifikantes Ergebnis (p=0,026 bzw. 0,021).
Teilnehmende mit einem FEV1-Wert unter 40 % hatten im Studienverlauf (ohne Adjustierung
fir die Adhéarenz) ein fast dreifach so hohes Risiko (HR = 2,89) fiir eine Exazerbation als
Personen mit einem FEV1-Wert iber oder gleich 40 %. Mit der Adjustierung fir die mittlere
Adharenz war das Risiko einer Exazerbation fiir Patientinnen und Patienten mit einem FEV1-
Wert unter 40 % mehr als dreimal so hoch.

Relevante Unterschiede zwischen dem Coaching und der KG konnten nicht bestatigt werden
(Log-Rank-Test: p =0,311).

Um den Einfluss von verschiedenen Merkmalen auf den Therapieeffekt zu beurteilen, wurden
Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-Wert in % vom Soll,
chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und Adharenz
durchgeflihrt. Keiner der Interaktionstest wies ein signifikantes Ergebnis auf, sodass keine
weitere Betrachtung der Subgruppen erfolgte. Ein Unterschied der Subgruppen auf die Zeit
bis zum Auftreten einer Exazerbation konnte demnach nicht bestatigt werden.

3.2.2.2 Sensitivitatsanalyse: Per Protocol-Analyse

Im Rahmen einer Sensitivitatsanalyse zum primaren Endpunkt ,, Zeit bis zu einer Exazerbation”
wurde die PP-Population beriicksichtigt. Diese Analysepopulation schloss Patientinnen und
Patienten aus, die die Studie nicht entsprechend dem Studienprotokoll durchlaufen hatten.
198 Patientinnen und Patienten, darunter 90 aus der IG und 108 aus der KG, konnten in die
PP-Analyse eingeschlossen werden.

Im Studienverlauf hatten 56 von 90 Patientinnen und Patienten der IG (62 %) eine
Exazerbation. Im Vergleich hatten 63 von 108 Patientinnen und Patienten der KG (58 %)
wahrend des Studienverlaufs eine erste Exazerbation.

Die Cox-Regressionsanalyse ohne Berlicksichtigung der Adharenz ergab ein Hazard Ratio von
1,32 mit einem p-Wert von 0,395. Nur die FEV1 zeigte einen signifikanten Zusammenhang mit
der Zeit bis zu einer Exazerbation (p=0.018). In der Subgruppenanalyse zeigte sich keine
signifikante Interaktion.
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Tabelle 5: Subgruppenanalyse - Ergebnisse der Interaktionstests (PP Analyse)

Subgruppenmerkmal p-Wert des Interaktionstests

Alter 0,250
Geschlecht 0,263
Modulatortherapie 0,198
FEV1in % vom Soll 0,240
Pseudomonas aeruginosa 0,282
Erwerbstatigkeit 0,263
Adhéarenz (Mean ab t,, gruppiert) 0,370

3.2.3 Analyse des sekundadren Endpunkts "Anzahl Exazerbationen"

Zum Zeitpunkt t3 hatten von 103 Patientinnen und Patienten in der IG 81 (79 %) keine
Exazerbation, 17 (17 %) eine, vier (4 %) zwei und ein Patient (1 %) drei Exazerbationen erlitten.
In der KG hatten von 121 Patientinnen und Patienten 102 (84 %) keine, 17 (14 %) eine
Exazerbation und zwei (2 %) zwei Exazerbationen. Der p-Wert ldsst auf einen statistisch nicht
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen schlieRen. Auch fiir den
Zeitpunkt t4 mit 90 Personen in der IG und 109 Personen in der KG konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied auf die Behandlungsgruppen anhand der Anzahl der Exazerbationen
bestatigt werden. Fiir den Zeitpunkt t5 ergibt sich das gleiche Bild.

Im Mittel hatten die Teilnehmenden der IG zu t3 0,27 Exazerbationen, die der KG 0,17
Exazerbationen. Die pulmonalen Exazerbationen pro Jahr entsprechen den Werten zu t4 (ein
Jahr Beobachtung). Bis t5 erhohte sich dieser Wert auf 0,72 in der IG und 0,78 Exazerbationen
in der KG. In der IG erlitten Patientinnen und Patienten maximal vier Exazerbationen,
wohingegen die Personen in der KG maximal sechs Exazerbationen erlitten.
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Tabelle 6: Anzahl an Exazerbationen zu den Erhebungszeitpunkten (deskriptiv)

Visite MW (SD) Median (IQR) Min; Max
0,00 (0,00; )
IG 103 0,27 (0,58) 0,00) 0,00; 3,00
€]
0,00 (0,00; )
KG 121 0,17 (0,42) 0,00) 0,00; 2,00
0,00 (0,00; _
IG 90 0,48 (0,86) 1,00) 0,00; 3,00
14
0,00 (0,00; )
KG 109 0,49 (0,81) 1,00) 0,00; 5,00
0,00 (0,00; _
IG 78 0,72 (1,02) 1,00) 0,00; 4,00
ts
0,00 (0,00; )
KG 88 0,78 (1,15) 1,00) 0,00; 6,00

Es wurde ein gemischtes Poisson-Modell geschatzt, welches die Anzahl an Exazerbationen als
ZielgrofRe beinhaltete. Zur Beurteilung des Therapieeffekts tiber die Zeit wurde die Interaktion
aus Zeitpunkt und Randomisierungsgruppe in das Modell aufgenommen. Zusatzlich zur
Interaktionsvariable und einer Adjustierung fiir Messwiederholungen wurden die folgenden
Kovariablen als feste Effekte in das Modell integriert: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1in %
vom Soll zu Baseline, Einnahme einer Modulatortherapie, chronische Infektion mit
Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adhdrenz im
Studienverlauf. Aus dem Modell wurde die erwartete Anzahl an Exazerbationen extrahiert und
zwischen IG und KG verglichen . Zu t3 betrug die erwartete Anzahl an Exazerbationen in der
IG 0,18 und in der KG 0,12. Als Behandlungseffekt wurde der Quotient der erwarteten
Anzahlen gebildet und statistisch beurteilt. Der p-Wert dieser Analyse betrug 0,236. Demnach
konnte ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zu t3 nicht bestatigt
werden. Zwischen t3 und t5 erhohten sich die erwarteten Exazerbationen in beiden
Behandlungsgruppen auf 0,46 in der IG und 0,54 in der KG. Ein statistisch signifikanter
Unterschied in der Anzahl an Exazerbationen zwischen den Behandlungsgruppen konnte auch
zu t4 und t5 nicht bestatigt werden.

Unter Betrachtung der Kovariablen Geschlecht, Alter, Modulatortherapie, FEV1-Wert in %
vom Soll, einer chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, der Erwerbstatigkeit und
der Adhadrenz wurde ein signifikanter Einfluss der Adhdrenz auf die erwartete Anzahl an
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Exazerbationen beobachtet (p=0,019). Personen mit einer erhdhten Adharenz um 10
Prozentpunkte wiesen im Durchschnitt 11 Prozent weniger Exazerbationen auf.

Ein Effekt des Coachings auf die erwartete Anzahl an Exazerbationen konnte im Rahmen eines
Interaktionstests nicht bestatigt werden (p=0,570).

Es erfolgten zudem Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-
Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adharenz. Die Ergebnisse der Interaktionstests sind Tabelle 7 zu entnehmen. Die In-
teraktionstests der Subgruppenanalyse flihrte nicht zu statistisch signifikanten Ergebnissen.
Daher erfolgte keine weitere Betrachtung der Subgruppen.

Tabelle 7: Subgruppenanalyse - Ergebnisse der Interaktionstests

Subgruppenmerkmal p-Wert des Interaktionstests
Alter 0,373
Geschlecht 0,458
Modulatortherapie 0,833
FEV1in % vom Soll 0,700
Pseudomonas aeruginosa 0,700
Erwerbstatigkeit 0,161
Adhéarenz (Mean ab t,, gruppiert) 0,671

3.2.4 Analyse des sekundaren Endpunkts "Rate der prozentualen Adharenz"

H4. conneCT CF erhoht die Rate der prozentualen Therapietreue in Bezug auf die
verordnete Inhalationstherapie, die mittels Vernebler durchgefiihrt wird, innerhalb von
18 Monaten in der |G gegentiber der KG.

Fir die Verifizierung der Hypothese 4 wurde die mittlere Therapieadharenz der IG mit der
mittleren Therapieadhdrenz der KG verglichen. Fir 203 Patientinnen und Patienten (95 IG,
108 KG) lagen Daten zur Adhéarenz vor.

Die Therapieadharenz war in allen Zeitabschnitten der Studie in der IG signifikant hoher als in
der KG. Bereits in den mindestens vier Wochen vor t2, bevor die eigentliche Intervention
begann, war die Therapieadhédrenz in der IG mit im Mittel 58% signifikant héher als die der KG
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mit im Mittel 45% (p<0,05). In dieser Phase hatten alle Patientinnen und Patienten bereits ein
die Therapien aufzeichnendes Inhalationsgerat und die IG zusatzlich bereits die App, die ihnen
u.a. die Therapietreue anzeigt und individuelle Erinnerungen fir die Medikationen ermdoglicht.
Im weiteren Verlauf der Studie fielen die Therapieadharenzen in beiden Gruppen ab t2 bis
Studienende leicht ab. Der Unterschied in der mittleren Therapieadharenz zwischen der IG
und der KG im Zeitraum t2 bis Studienende betrug 14 Prozentpunkte (p <0,001). Die
verschriebenen durchschnittlichen taglichen Inhalationstherapien und auch die
durchschnittlichen Inhalationszeiten waren vergleichbar

Weiterhin wurden Analysen mit der mittleren Adharenz in Abhangigkeit verschiedener
Kovariablen durchgefiihrt, nach nicht-somatischer Depressionssymptomatik (BDI-FS), Alter
und Geschlecht.

Eine bivariate Korrelationsanalyse zwischen dem BDI-FS und der mittleren Adharenz zeigte zu
allen drei Zeitintervallen leicht negative, signifikante Korrelationen (erhéhter BDI-FS-Score
fuhrt zu verringerter Adharenz und umgekehrt). Zuséatzlich wurde in einem gemischten Modell
der Einfluss des BDI auf die Adhadrenz geschatzt mit Berilcksichtigung der
Messwiederholungen. Die Schatzung erwies sich als nicht signifikant zu allen drei
Zeitintervallen. Die signifikanten Korrelationen von BDI und Adharenz waren auf einige stark
erhohte Depressions-Scores von nur wenigen Personen zurlickzufiihren (n = 3). Das Weglassen
der Ausreiller eliminierte die signifikanten Zusammenhange, sodass in der Studienpopulation
kein signifikanter Effekt des BDI-FS auf die mittlere Adharenz zurickblieb.

Zudem wurde die mittlere Adhdrenz in Abhangigkeit des Alters betrachtet.
Gruppenunterschiede wurden mithilfe von t-Tests und gemischten linearen Modellen
untersucht und zeigten keinen signifikanten Unterschied im Altersvergleich auf.

3.2.5 Analyse des sekundadren Endpunkts "Lungenfunktion"

H5. conneCT CF verbessert die Lungenfunktion (FEV1) im Vergleich zum Ausgangswert
innerhalb von 18 Monaten in der |G starker als in der KG.

Im Rahmen der Analysen zur Lungenfunktion konnten zu t2 239 Patientinnen und Patienten
bericksichtigt werden. Der FEV1-Wert in % vom Soll lag zum Zeitpunkt t2 im Mittel bei 71,62 %
mit einem Mindestwert von 13,00 % und einem Hochstwert von 124,00 % in der IG (n = 112).
Der Mittelwert in der KG lag bei 72,95 %, das Minimum bei 21,00 % und das Maximum bei
139,00 % (n = 127). Zu t5 lag der durchschnittliche FEV1-Wert unter den 67 verbliebenen
Patientinnen und Patienten in der |G bei 73,75% bei einem Minimum von 30,00 % und einem
Maximum von 148,00 %. In der KG hatten die verbliebenen 82 Patientinnen und Patienten
einen Mittelwert der Lungenfunktion in % vom Soll von 69,73 % bei einem Minimum von
20,00 % und einem Hochstwert von 135,00 %.

Im nachsten Schritt wurden die Anderungen im FEV1-Wert in % vom Soll im Vergleich zum
Interventionsstart (t2) betrachtet. Nach t5 blieben die Werte in der IG im Mittel anndhernd
gleich mit einer maximalen Verschlechterung von 30 Prozentpunkten sowie einer maximalen
Verbesserung von 38 Prozentpunkten. In der KG lieB sich eine leichte Verschlechterung des
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Mittelwerts beobachten, mit einem Maximum von 34 Prozentpunkten und einer maximalen
Verbesserung von 23 Prozentpunkten.

Es wurde ein lineares gemischtes Modell geschatzt, welches die Verdanderungen der FEV1-
Werte in % vom Soll zum Interventionsbeginn (t2) als ZielgroRe beinhaltete. Zur Beurteilung
des Therapieeffekts (iber die Zeit wurde die Interaktion aus Zeitpunkt und
Randomisierungsgruppe in das Modell aufgenommen. Zusatzlich zur Interaktionsvariable und
einer Adjustierung fliir Messwiederholung wurden die folgenden Kovariablen als feste Effekte
in das Modell integriert: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline,
Einnahme einer Modulatortherapie, chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa,
Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adharenz im Studienverlauf.

Aus dem Modell wurden die erwarteten Veranderungen des FEV1 in % vom Soll extrahiert und
zwischen |G und KG verglichen.

Eine Verbesserung der Lungenfunktion in den Behandlungsgruppen im Studienverlauf konnte
nicht bestatigt werden. Ebenfalls konnte kein Unterschied in der Veranderung der
Lungenfunktion zwischen den Behandlungsgruppen bestatigt werden.

Unter Betrachtung der Kovariablen Geschlecht, Alter, Modulatortherapie, FEV1-Wert in %
vom Soll, einer chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, der Erwerbstatigkeit und
der Adharenz konnte ein Einfluss dieser auf den FEV1-Wert nicht bestatigt werden.

Ein Effekt des Coachings auf den FEV1-Wert konnte im Rahmen eines Interaktionstests nicht
bestatigt werden (p = 0,726).

Es erfolgten zudem Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-
Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhdrenz. Die Ergebnisse der Interaktionstests sind Tabelle 8 zu entnehmen.
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Tabelle 8: Subgruppenanalyse - Ergebnisse der Interaktionstests

Subgruppenmerkmal p-Wert des Interaktionstests
Alter 0,016*
Geschlecht 0,555
Modulatortherapie 0,690
FEV1 in % vom Soll 0,639
Pseudomonas aeruginosa 0,810
Erwerbstatigkeit 0,825
Adharenz (Mean ab t,, gruppiert) 0,103

*:p<0,05; **: p<0,01; ***: p< 0,001

Im Rahmen der Subgruppenanalysen ergab sich im Interaktionstest ein signifikantes Ergebnis
fiir die Subgruppenvariable Alter. Daher wurde diese Subgruppe naher betrachtet.

Patientinnen und Patienten unter 18 Jahren zeigen zu t5 einen signifikanten
Behandlungseffekt zugunsten der IG (p=0,020). Der Unterschied in der Verbesserung der
Lungenfunktion, gemessen anhand des FEV1-Werts in % vom Soll, zwischen der IG und der KG
war signifikant von Null verschieden (p = 0,018). Bei den erwachsenen Patientinnen und
Patienten betrug dieser Unterschied -0,32 Prozentpunkte (p = 0,831). Dieser Unterschied in
den Behandlungseffekten war signifikant (p = 0,020).

Zur Analyse des FEV1-Werts wurde zusatzlich der Verlauf der FEV1-Werte mit Hilfe einer
linearen Regression modelliert. Dabei wurden die FEV1-Werte als ZielgroRe betrachtet und
lineare Funktionen in Abhangigkeit von der Randomisierungsgruppe geschatzt. Die Steigung
dieser Funktionen beschreiben somit die Anderungen des FEV1-Werts (Slope of Change) in
der IG und KG. Zwischen der IG und KG konnte ein Unterschied in den Steigungen nicht
bestatigt werden (p = 0,575).

3.2.6 Analyse des sekunddren Endpunkts "Anzahl der CF-assoziierten Hospitalisierungen"

H6. conneCT CF reduziert die Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen pro CF-
Patienten innerhalb von 18 Monaten in der IG starker als in der KG.
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Zum Zeitpunkt t3 hatten von 103 Patientinnen und Patienten in der IG 97 (94 %) CF-assoziierte
Hospitalisierung, vier (4 %) eine und zwei (2 %) zwei. In der KG hatten von 121 Patientinnen
und Patienten 113 (93 %) keine, sechs (5 %) eine und je eine Person zwei (1 %) bzw. drei (1 %)
CF-assoziierte Hospitalisierungen. Der p-Wert von 0,805 ldsst auf einen statistisch nicht
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen schliefen. Auch fiir den
Zeitpunkt t4 mit 90 Personen in der IG und 109 Personen in der KG konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied auf die Behandlungsgruppen anhand der Anzahl der CF-assoziierten
Hospitalisierungen bestatigt werden (p = 0,931).

Im Mittel hatten die Teilnehmenden der IG zu t3 0,08 CF-assoziierte Hospitalisierungen, die
der KG 0,09. Bis t5 erhohte sich dieser Wert auf 0,24 in der IG und 0,22 CF-assoziierte
Hospitalisierungen in der KG. In der IG wiesen Patientinnen und Patienten maximal drei CF-
assoziierte Hospitalisierungen auf, wohingegen die Personen in der KG maximal vier
Hospitalisierungen erlitten.

Es wurde ein gemischtes Poisson-Modell geschatzt, welches die Anzahl an CF-assoziierten
Hospitalisierungen als ZielgroRe beinhaltete. Zur Beurteilung des Therapieeffekts tiber die Zeit
wurde die Interaktion aus Zeitpunkt und Randomisierungsgruppe in das Modell
aufgenommen. Zusatzlich zur Interaktionsvariable und einer Adjustierung fir
Messwiederholung wurden die folgenden Kovariablen als feste Effekte in das Modell
integriert: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline, Einnahme einer
Modulatortherapie, chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa,
Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adhdrenz im Studienverlauf. Aus dem Modell
wurde die erwartete Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen extrahiert und zwischen IG
und KG verglichen. Zu t3 betrug die erwartete Anzahl an Exazerbationen in der IG und der KG
0,01. Der p-Wert des Behandlungseffekts von 0,774 wies auf einen statistisch nicht
signifikanten Unter-schied hin. Zwischen t3 und t5 erhohten sich die erwarteten CF-
assoziierten Hospitalisierungen in beiden Behandlungsgruppen auf 0,02 in der IG und 0,03 in
der KG. Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Anzahl an Exazerbationen zwischen den
Behandlungsgruppen konnte zu keinem Zeitpunkt bestatigt werden.

Unter Betrachtung der Kovariablen Geschlecht, Alter, Modulatortherapie, FEV1-Wert in %
vom Soll, einer chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, der Erwerbstatigkeit und
der Adhérenz zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf die erwartete Anzahl an CF-assoziierten
Hospitalisierungen.

Ein Effekt des Coachings auf die erwartete Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen
konnte im Rahmen eines Interaktionstests nicht bestatigt werden.

Es erfolgten zudem Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-
Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhaérenz. Fir die Adharenz konnte aufgrund von Konvergenzproblemen kein Interaktionstest
durchgefiihrt werden (n. b.). Die Interaktionstests der Subgruppenanalyse fiihrten nicht zu
statistisch signifikanten Ergebnissen. Daher erfolgte keine weitere Betrachtung der
Subgruppen.
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Tabelle 9: Subgruppenanalyse - Ergebnisse der Interaktionstests

Subgruppenmerkmal p-Wert des Interaktionstests
Alter 0,844
Geschlecht 0,966
Modulatortherapie 0,231
FEV1in % vom Soll 0,905
Pseudomonas aeruginosa 0,754
Erwerbstatigkeit 0,633
Adhéarenz (Mean ab t,, gruppiert) n. b.

3.2.7 Analyse des sekundédren Endpunkts "Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D-
5L)ll

H7. Durch die Teilnahme an conneCT CF verbessert sich die Lebensqualitdt, gemessen
anhand des EQ-5D-5L innerhalb von 18 Monaten in der IG im Vergleich zur KG.

In den Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des EQ-5D-5L konnten zu
t2 Daten von 232 Patientinnen und Patienten berticksichtigt werden. Alle einbezogenen
Patientinnen und Patienten waren mindestens 16 Jahre alt, da fiir Patientinnen im Alter von
zwolf bis 15 Jahren eine altersgerechte Version des EQ-5D abgefragt wurde (EQ-5D-Y-3L).

Der Mittelwert der Erhebungen des EQ-5D-5L war zu jedem Zeitpunkt groBer als 0,9, was bei
einem Wertebereich von 0 bis 1 auf eine allgemeine gute Lebensqualitdt in beiden
Behandlungsgruppen hinweist. Die Werte der beiden Behandlungsgruppen befanden sich in
einem Wertebereich von 0,44 bis 1, wobei der Median auf eine Tendenz zu Werten (iber 0,9
hinweist.

Im nichsten Schritt wurden die Anderungen im EQ-5D-5L-Indexwerts im Vergleich zum
Interventionsstart (t2) betrachtet. Die Verdnderungen der Indexwerte waren in beiden
Behandlungsgruppen sehr gering. Die maximal beobachtete Verschlechterung lag bei 0,39
(t5), wahrend die maximale Verbesserung bei 0,51 (t4) lag.

Es wurde ein lineares gemischtes Modell geschatzt, welches die Veranderung des EQ-5D-5L-
Indexwerts zum Interventionsbeginn (t2) beinhaltete. Zur Beurteilung des Therapieeffekts
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Uber die Zeit wurde die Interaktion aus Zeitpunkt und Randomisierungsgruppe in das Modell
aufgenommen. Zusatzlich zur Interaktionsvariable und einer Adjustierung fir
Messwiederholung wurden die folgenden Kovariablen als feste Effekte in das Modell
integriert: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline, Einnahme einer
Modulatortherapie, chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa,
Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adharenz im Studienverlauf.

Aus dem Modell wurden die erwarteten Veranderungen des EQ-5D-5L-Indexwerts extrahiert
und zwischen IG und KG verglichen.

Eine Verbesserung der Lebensqualitat in den Behandlungsgruppen kann zu keinem Zeitpunkt
bestatigt werden. Allerdings unterscheiden sich die Veranderungen zwischen den Gruppen zu
t5 signifikant. Zwischen t2 und t5 zeigt die IG eine leichte Verbesserung der Lebensqualitat,
wobei die KG im gleichen Zeitraum eine leichte Verschlechterung aufwies.

Die Analyse von Kovariablen und deren Einfluss auf die Verbesserung der Lebensqualitat
zeigte eine signifikant unterschiedliche Verbesserung zugunsten der mannlichen Patienten
(p=0,009), allerdings kann fiir keine der beiden Geschlechtergruppen eine signifikante
Veranderung bestatigt werden.

Ein Effekt des Coachings auf den EQ-5D-5L-Indexwert konnte im Rahmen eines
Interaktionstests nicht bestatigt werden (p=0,339).

Es erfolgten zudem Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-
Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhdrenz.

Die Subgruppenanalyse zeigte statistisch signifikante Ergebnisse fiir das Merkmal Alter
(p=0,016). Der Einfluss des Alters auf die Verbesserung der Lebensqualitdat wurde demnach
genauer betrachtet.

Bei Personen unter 18 Jahren zeigt die IG im Vergleich zur KG eine statistisch signifikante
Verbesserung der Lebensqualitdit im Gesamtstudienverlauf (p < 0,001). Dieser Effekt
unterscheidet sich statistisch signifikant im Vergleich zu Personen tiber 18 Jahren.

3.2.8 Analyse des sekundédren Endpunkts "Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D-
Y-3L)"

H7. Durch die Teilnahme an conneCT CF verbessert sich die Lebensqualitdt, gemessen
anhand des EQ-5D-Y-3L innerhalb von 18 Monaten in der IG im Vergleich zur KG.

In die Analysen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Zwolf- bis 15-Jahrigen konnten
zu t2 zehn Personen einbezogen werden. Der Mittelwert der Erhebungen des EQ-5D-Y-3L war
zu jedem Zeitpunkt grofer als 0,9, was auf eine gute Lebensqualitdit in beiden
Behandlungsgruppen hinweist (vgl. Tabelle 10).
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Tabelle 10: Deskriptive Werte des EQ-5D-3L-Index zu den Erhebungszeitpunkten

Visite Gruppe MW (SD) Median (IQR) Min; Max
IG 5 0,95 (0,12) 1,00 (1,00; 1,00) 0,74; 1,00
t
KG 5 0,98 (0,04) 1,00 (1,00; 1,00) 0,92; 1,00
IG 3 1,00 (0,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00; 1,00
]
KG 4 1,00 (0,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00; 1,00
IG 1 1,00 (-) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00; 1,00
ts
KG 3 1,00 (0,00) 1,00 (1,00; 1,00) 1,00; 1,00
IG 3 0,96 (0,08) 1,00 (0,93; 1,00) 0,87; 1,00
ts
KG 3 0,91 (0,15) 1,00 (0,87; 1,00) 0,74; 1,00

Aufgrund der geringen Fallzahl in der Altersgruppe unter 16 Jahren war eine weiterfiihrende
statistische Analyse der Lebensqualitat nicht moglich.

3.2.9 Analyse des sekundadren Endpunkts "Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (CFQ-R)"

H8. Durch die Teilnahme an conneCT CF verbessert sich die Lebensqualitat, gemessen
anhand des CFQ-R innerhalb von 18 Monaten in der IG im Vergleich zur KG.

In die Analyse der krankheitsspezifischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt anhand des
CFQ-R konnten zu t2 116 Patientinnen und Patienten einbezogen werden. Ein hoherer CFQ-R-
Wert entspricht einer hoheren Lebensqualitat (Skala von 0 bis 100). Der CFQ-R-Wert lag zum
Zeitpunkt t2 im Mittel bei 77,63 mit einem Minimum von 28,67 und einem Hochstwert von
97,96 in der IG (n = 94). Der Mittelwert in der KG lag bei 76,99, das Minimum bei 37,33 und
das Maximum bei 98,72 (n = 116). Zu t5 lag der durchschnittliche CFQ-R-Wert unter den 70
betrachteten Patientinnen und Patienten in der IG bei 78,72 bei einem Minimum von 31,33
und einem Maximum von 97,96. In der KG hatten die verbliebenen 84 Patientinnen und
Patienten einen Mittelwert im CFQ-R von 75,53 bei einem Minimum von 36,67 und einem
Hochstwert von 97,44. Die Werte lagen somit zu allen Zeitpunkten im oberen Wertebereich.

Im nachsten Schritt wurden die Anderungen im CFQ-R-Wert im Vergleich zum
Interventionsstart (t2) betrachtet. Die Werte der IG verbesserten sich im gesamten
Studienverlauf im Mittel leicht mit einer maximalen Verschlechterung von 14,60 Punkten
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sowie einer maximalen Verbesserung von 26,30 Punkten. In der KG ldsst sich eine leichte
Verschlechterung des Mittelwerts beobachten, mit einer maximalen Verbesserung von 22,30
Punkten und einer maximalen Verschlechterung von 35,30 Punkten.

Es wurde ein lineares gemischtes Modell geschatzt, welches die Veranderungen der CFQ-R-
Werte zum Interventionsbeginn (t2) beinhaltete. Zur Beurteilung des Therapieeffekts tber die
Zeit wurde die Interaktion aus Zeitpunkt und Randomisierungsgruppe in das Modell
aufgenommen. Zusatzlich zur Interaktionsvariable und einer Adjustierung fir
Messwiederholung wurden die folgenden Kovariablen als feste Effekte in das Modell
integriert: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline, Einnahme einer
Modulatortherapie, chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa,
Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adharenz im Studienverlauf. Aus dem Modell
wurden die erwarteten Verdanderungen des CFQ-R-Werts extrahiert und zwischen IG und KG
verglichen.

Eine Verbesserung des CFQ-R-Werts in den Behandlungsgruppen im Studienverlauf kann nicht
bestatigt werden. Ebenfalls kann kein signifikanter Unterschied in der Veranderung des CFQ-
R-Werts zwischen den Behandlungsgruppen bestatigt werden (p = 0,300).

Bei Betrachtung der Kovariablen kann ein signifikanter Einfluss des Alters (p = 0,024) sowie
des FEV1-Werts in % vom Soll (p =0,007) auf den CFQ-R-Wert bestatigt werden. Personen
> 18 Jahre zeigen eine signifikante Verschlechterung des CFQ-R. Fiir Personen unter 18 Jahren
kann weder eine Verbesserung noch eine Verschlechterung bestdtigt werden. Der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen ist jedoch signifikant (p=0,024). Fir
Teilnehmende mit einem FEV1-Wert von 40 % oder groBer zur Baseline wird im Verlauf der
Studie eine durchschnittliche Verbesserung geschatzt, fiir Teilnehmende mit einem FEV1-
Wert von kleiner als 40 % eine durchschnittliche Verschlechterung, wenngleich fir beide
Gruppen die Veranderung des CFQ-R-Wertes aufgrund der Konfidenzintervalle nicht
signifikant ist. Der Unterschied in der erwarteten Anderung des CFQ-R-Wertes zwischen den
beiden Gruppen ist jedoch signifikant (p = 0,007).

Ein Effekt des Coachings auf den CFQ-R-Wert konnte im Rahmen eines Interaktionstests nicht
bestatigt werden.

Es erfolgten zudem Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-
Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhdrenz. Die Ergebnisse der Interaktionstests, in denen keine Signifikanzen detektiert
wurden, sind Tabelle 11 zu entnehmen.
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Tabelle 11: Subgruppenanalyse - Ergebnisse der Interaktionstests des CFQ-R-Werts

Subgruppenmerkmal p-Wert des Interaktionstests
Alter 0,835
Geschlecht 0,432
Modulatortherapie 0,700
FEV1in % vom Soll 0,324
Pseudomonas aeruginosa 0,642
Erwerbstatigkeit 0,973
Adhéarenz (Mean ab t,, gruppiert) 0,577

3.2.9.1 Sensitivitatsanalyse: CFQ-R Kinder

Diese Sensitivitatsanalyse findet sich in Anlage 2.

3.2.10 Analyse des sekunddren Endpunkts "Nicht-somatische Symptome einer Depression
(BDI-FS)"

H9. Durch die Teilnahme an conneCT CF verbessern sich die nicht-somatischen
Symptome einer Depression, gemessen anhand des BDI-FS innerhalb von 18 Monaten in
der IG im Vergleich zur KG.

Der BDI-FS — Fragebogen enthadlt sieben Items. Eine Patientin oder ein Patient konnte somit
maximal 21 Punkte erreichen. Ab Werten Uiber vier Punkten liegt eine depressive Symptomatik
vor (47). Der BDI-FS-Wert in der betrachteten Studienpopulation lag zum Zeitpunkt t2 im
Mittel bei 1,37 mit einem Minimum von 0 und einem Héchstwert von 13 in der IG (n = 118).
Der Mittelwert in der KG lag bei 1,18, das Minimum bei 0 und das Maximum bei 14 (n = 130).
Zu t5 lag der durchschnittliche BDI-FS-Wert unter den 76 betrachteten Patientinnen und
Patienten in der IG bei 1,08 bei einem Minimum von 0 und einem Maximum von 13. In der KG
hatten die verbliebenen 85 Patientinnen und Patienten einen Mittelwert von 1,35 bei einem
Minimum von 0 und einem Hochstwert von 13.

Im nichsten Schritt wurden die Anderungen im BDI-FS im Vergleich zum Interventionsstart
(t2) betrachtet. Zwischen t2 und t5 verschlechterte sich die Symptomatik im Mittel in 1G (0,11)
und in KG (0,35) leicht.
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Es wurde ein lineares gemischtes Modell geschatzt, welches die Veranderungen der BDI-FS-
Werte zum Interventionsbeginn (t2) als ZielgroRe beinhaltete. Zur Beurteilung des
Therapieeffekts Uber die Zeit wurde die Interaktion aus Zeitpunkt und
Randomisierungsgruppe in das Modell aufgenommen. Zusatzlich zur Interaktionsvariable und
einer Adjustierung fir Messwiederholung wurden die folgenden Kovariablen als feste Effekte
in das Modell integriert: Alter (kategorial), Geschlecht, FEV1 in % vom Soll zu Baseline,
Einnahme einer Modulatortherapie, chronische Infektion mit Pseudomonas aeruginosa,
Erwerbstatigkeitsstatus und durchschnittliche Adhdarenz im Studienverlauf. Aus dem Modell
wurden die erwarteten Veranderungen des BDI-FS extrahiert und zwischen IG und KG
verglichen.

Eine Verbesserung der depressiven Symptomatik in den Behandlungsgruppen im Studien-
verlauf konnte nicht bestatigt werden. Ebenfalls konnte kein Unterschied in der Veranderung
der depressiven Symptomatik zwischen den Behandlungsgruppen bestatigt werden
(p=0,363).

Unter Betrachtung der Kovariablen Geschlecht, Alter, Modulatortherapie, FEV1-Wert in %
vom Soll, einer chronischen Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, der Erwerbstatigkeit und
der Adharenz konnte ein Einfluss dieser auf den BDI-FS-Wert nicht bestatigt werden.

Ein Effekt des Coachings auf den BDI-FS-Wert konnte im Rahmen eines Interaktionstests nicht
bestatigt werden (p = 0,969).

Es erfolgten zudem Subgruppenanalysen nach Alter, Geschlecht, Modulatortherapie, FEV1-
Wert in % vom Soll, chronischer Infektion mit Pseudomonas aeruginosa, Erwerbstatigkeit und
Adhdrenz. Die Ergebnisse der Interaktionstests, in denen keine Signifikanzen detektiert
wurden, sind Tabelle 12 zu entnehmen.
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Tabelle 12: Subgruppenanalyse - Ergebnisse der Interaktionstests

Subgruppenmerkmal p-Wert des Interaktionstests
Alter 0,840
Geschlecht 0,680
Modulatortherapie 0,150
FEV1in % vom Soll 0,846
Pseudomonas aeruginosa 0,974
Erwerbstatigkeit 0,783
Adhéarenz (Mean ab t,, gruppiert) 0,480

3.3 Analyse der explorativen Fragestellungen

3.3.1 Analyse der Kosten

Lassen sich durch die Intervention conneCT CF Kosten in der Versorgung von CF-
Patientinnen und -Patienten senken?

Um die explorative Fragestellung zur Kostensenkung in der Versorgung von CF-Patientinnen
und -Patienten zu beantworten, wurden die Gesamtkosten (Summe aus direkten, indirekten
und Interventionskosten, siehe auch Kapitel 2.11.1.5) zu den relevanten Zeitpunkten sowie
kumuliert zum Ende der Studie, jeweils fiir die Behandlungsgruppen, ausgewertet. Analog zur
Auswertung der ITT-Population konnten fir die Gesamtkosten zu t3 insgesamt 223
Patientinnen und Patienten eingeschlossen werden; die Anzahl reduzierte sich jedoch im
Laufe des Interventionszeitraums von 198 (t4) auf 165 (t5). Die Analyse ergab keinen
signifikanten Unterschied in den Gesamtkosten zwischen der |G und der KG, weder zu den
einzelnen Erhebungszeitpunkten noch in kumulierter Form zum Studienende.

Zusatzlich zum Gesamtkostenvergleich zwischen den Behandlungsgruppen wurde eine
deskriptive Auswertung der einzelnen Kostenkomponenten durchgefiihrt, indem fir die
jeweilige Kostenkomponente die innerhalb des Interventionszeitraumes kumulierten Kosten
je Patientin bzw. Patient, aufgeteilt nach den Behandlungsgruppen, ermittelt wurden. Die
Ergebnisse in Tabelle 82 in Anlage 3 zeigten, dass fiir die hohen, durchschnittlichen Gesamt-
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kosten insbesondere die CFTR-Modulatortherapie verantwortlich ist: In der Subgruppe, fir die
kumulierte Kosten der CFTR-Modulatortherapie zu den Zeitpunkten t3, t4 und t5 ermittelt
werden konnten, betrugen die durchschnittlichen kumulierten Kosten der CFTR-
Modulatortherapie nach 18 Monaten insgesamt 312.338,09 €. Tests auf Gruppenunter-
schiede zwischen der IG und der KG ergaben hierbei keinen signifikanten Gruppenunter-
schied (p-Wert=0,517).

Eine Sensitivitatsanalyse, bei der die Gesamtkosten ohne die CFTR-Modulatortherapiekosten
zwischen der IG und der KG verglichen wurden, ergab schwach signifikant geringere Kosten in
der IG als in der KG zu t5, also fiir den abgefragten Zeitraum t4 bis t5.

Zusatzlich zur Kosten-Kosten-Analyse wurde eine Kosten-Effektivitdats-Analyse durchgefiihrt,
bei der in der complete-case-Population, fiir die vollstandige Gesamtkosten und Effektwerte
vorlagen (n = 165), die durchschnittlichen Gesamtkosten zum Studienende dem Effektmal}
»Median der Zeit bis zur ersten Exazerbation” zum Studienende gegeniibergestellt wurden
und ein ICER wie folgt ermittelt wurde:

Durchschnittliche Gesamtkosten der IG — Durchschnittliche Gesamtkosten der KG

ICER = Median der Zeit bis zur Exazerbation der IG — Median der Zeit bis Exazerbation KG

336.778,07 € — 352.911,04 €
532 Tage — 539 Tage

ICER =

ICER = 2.304,71 € / gewonnenem Tag ochne Exazerbation

Die Kosten-Effektivitats-Analyse ergab anhand dieser Analysepopulation auf der einen Seite
geringere, durchschnittliche Gesamtkosten in der IG zum Studienende als in der KG
(IG =336.778,07 €; KG = 352.911,04 €) und auf der anderen Seite eine kiirzere mediane Zeit
bis zur ersten Exazerbation in der IG als in der KG (IG = 532 Tage; KG = 539 Tage). Der ICER-
Wert kann in diesem Fall derart interpretiert werden, dass gemal dieser Datenlage ein
gewonnener Tag ohne Exazerbation mit zusatzlichen Kosten i. H. v. 2.304,71 € in der KG im
Vergleich zur IG verbunden ist.

Zur Analyse der Differenzen in den inkrementellen Gesamtkosten und den inkrementellen
Tagen bis zur ersten Exazerbation sowie fiir die Analyse der Unsicherheit des ICER wurde ein
nicht-parametrisches  Bootstrap-Verfahren als probabilistische  Sensitivitdatsanalyse
angewendet. Die Differenz der Gesamtkosten ergab im Durchschnitt eine hohe Unsicherheit
mit -16.183,08 € (16.183,08 € weniger Kosten in der IG als in der KG) und einem sich
Uberlappenden Konfidenzintervall. Die Differenz der Tage bis zur Exazerbation ergab im
Median zwischen der |G und der KG ebenfalls eine hohe Unsicherheit mit -6 Tagen, mit einem
ebenfalls sich iberlappenden Konfidenzintervall: 95%-KI: -57 Tage; 32 Tage. Der Bootstrap-
ICER lag bei 2.697,18 € pro gewonnenen Tag ohne Exazerbation.

Die Interpretation der probabilistischen Sensitivitdtsanalyse hinsichtlich der Kosten-
Effektivitat kann graphisch mit dem Kosten-Effektivitats-Diagramm vorgenommen werden.
Das Diagramm veranschaulicht, dass 56 % von den 5.000 simulierten Schatzungen nach dem
Bootstrap-Verfahren im Quadranten unten links liegen, also in dem Bereich, wonach die
Intervention kostenglinstiger, aber nicht effektiver ist (klirzere Zeit bis zur Exazerbation). 27
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% der Schatzungen liegen im Quadranten unten rechts, wonach die Intervention
kostenginstiger und effektiver ist (ldangere Zeit bis zur Exazerbation). Etwa 8 % der
Schatzungen liegen im Quadranten oben links und rund 9 % der Schatzungen im Quadranten
oben rechts.

3.3.2 Analyse der Erwartungen

Patientinnen und Patienten sowie Angehdrigen wurde ein Fragebogen ausgehandigt, um zum
Zeitpunkt tO ihre Erwartungen an das Versorgungsprogramm conneCT CF zu erfassen und
schlieBlich zu t5 zu erheben, inwiefern diese Erwartungen erfillt wurden.

Zu t0 beantworteten insgesamt 129 Personen den Erwartungsfragebogen. Davon gaben 116
Personen (89,92 %) an, Patientin oder Patient zu sein, drei Personen (2,32 %) gaben an, An-
gehorige zu sein und bei zehn Fragebodgen (7,75 %) wurden keine Angaben gemacht. Auch
teilweise ausgefillte Fragebdgen wurden in die Auswertung eingeschlossen. Zu t5 nahmen 66
Personen an der Befragung teil. Davon gaben 61 Personen (92,42 %) an, Patientin oder Patient
zu sein, drei Personen waren Angehorige (4,55 %) und von zwei Personen (3,03 %) lagen keine
Angaben zur Person vor. Abbildung 23 veranschaulicht diese Patientenzahlen.

Fallzahl zu t,:

Fallzahl zu t5:
N =166

N =296

I Beantwortung des Fragebogens zu t,: 129 Personen | | Beantwortung des Fragebogens zu t;: 66 Personen

116 von Patientinnen
und Patienten ausgefiillt
(90 %, n = 129 Personen)

3 von Angehérigen
ausgefiillt (2 %, n =129
Personen)

61 von Patientinnen und
Patienten ausgefiillt (92
%, n = 66 Personen)

r

A

3 von Angehérigen
ausgefiillt (5 %, n =66
Personen)

10 ohne Angaben zur

2 ohne Angaben zur

»| Person (8 %, n =129 +| Person (3 %, n =66
Personen) Personen)

Abbildung 4: Flowchart Fallzahlen Erwartungsfragebogen

Vorteile durch die Teilnahme an conneCT CF

Zum ersten Befragungszeitpunkt (t0) wurde die Frage gestellt, welche Vorteile sich die Be-
fragten von der Teilnahme am Versorgungsprogramm erhoffen. 119 Personen beantworteten
die Frage (40,20 %, n = 296). Es wurden insgesamt 120 Aspekte von 104 Personen (80,62 %, n
= 129) genannt. Sieben Personen (5,42 %, n = 129) gaben an, keine Erwartungen zu haben,
drei Personen (2,32 %, n = 129) gaben an, es noch nicht zu wissen und fiinf Personen (3,88 %,
n = 129) antworteten mit , keine Angabe”. Zudem lieBen zehn Personen (7,75 %, n = 129) die
Frage aus. Die Frage nach den tatsichlich eingetretenen Vorteilen zu t5 wurde von 55
Personen (33 %, n = 166) beantwortet. 36 Personen (55 %, n = 66) nannten 44 positive Aspekte
und weitere drei Personen duflerten sich negativ (5 %, n = 66). Sieben Personen machten keine
Angaben (11 %, n = 66), neun Personen sahen keine Vorteile (14 %, n = 66) und elf Personen
(17 %, n = 66) lieRen die Frage aus.
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37 Befragte (35,58 %, n = 104) erhofften sich zu t0 eine bessere Kontrolle bzw. Sicherheit durch
die Uberwachung der Werte sowohl durch sich selbst als auch durch die Arztpraxis (z. B.
»engmaschige Kontrolle und Sicherheit in der Therapieausiibung®). Zu t5 wurde dieser Aspekt
durch 24 Personen (66,67 %, n = 36) als tatsachlich eingetretener Vorteil benannt (z. B.
»Eigenkontrolle der Lungenfunktion®).

Zum  Befragungszeitpunkt tO0 wurden Erwartungen im  Bereich ,Therapie-
Optimierung/Frihzeitiger Eingriff“ von 17 Personen (16,35 %, n = 104) genannt (z. B. ,Ver-
besserungspotenzial ausnutzen in Bezug auf die Therapie”). Zum Studienende (t5) hatten sich
fir zwei Personen (5,56 %, n = 36) Vorteile dieser Kategorie im Studienverlauf ergeben.

Ebenso nannten zu t0 22 Personen (21,15 %, n = 104) eine hohere Motivation und Disziplin
(z. B. ,bessere Einhaltung des Therapieplans”) mit der Folge einer erhéhten Adhéarenz als
Erwartung. Zu t5 wurde dies durch elf Personen als eingetretener Effekt benannt (30,56 %, n =
36; z. B. , Tagliche Motivation durch Aufzeichnungen®).

Aullerdem erwarteten zu Studienbeginn (t0) 20 Personen (19,23 %, n = 104) eine
Verbesserung oder zumindest die Stabilisierung ihres Gesundheitszustandes (z. B.
»,Verbesserung der Lungenfunktion durch optimale Therapie”). Zwei Personen benannten
diese zu t5 als eingetretenen Effekt (5,56 %, n = 36; z. B. ,Verbesserung Gesundheit”).

Weitere Antworten lieRen sich in die Kategorien ,Forschung/Erkenntnisgewinn® (t0: 11
Personen, 10,58 %, n = 104, t5: 0 Personen, 0 %, n = 36), ,Kommunikation/Vernetzung” (t0:
7 Personen, 6,73 %, n = 104, t5: 2 Personen, 5,55 %, n = 36) und ,Zeitersparnis durch
Videosprechstunde” (t0: 6 Personen, 5,77 %, n = 104, t5: 3 Personen, 8,33 %, n = 36) einteilen.

Erwartungen beziiglich der Adhdirenz

Die geschlossene Frage, ob die Teilnehmenden von dem Versorgungsprogramm erwarteten,
dass ihre Adhérenz sich verbessert, beantworteten zu t0 120 Personen (40,54 %, n = 296). Zu
t5 wurde die Frage gestellt, ob die Adharenz tatsachlich verbessert wurde, worauf
66 Personen (39,76 %, n = 166) eine Antwort gaben.

Eine Verbesserung der Adhadrenz erwarteten zu Studienbeginn (t0) 72 Personen (60,00 %,
n =120), wobei zum Befragungszeitpunkt t5 etwas weniger als die Halfte (32 Personen
48,48 %, n = 66) diese als eingetretenen Effekt beschrieben. Fiir 34 Personen (51,52 %, n = 66)
trat im Studienverlauf demnach keine Verbesserung der Adharenz ein (vgl. Abbildung 5).
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Verbesserung der Adhédrenz

70,00%
60,00%
60,00%
0,
48,48% >1,52%
50,00%
40,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00%
erwartet (t0) eingetreten (t5) | nicht erwartet (t0) nicht eingetreten

(t5)
ja nein

Abbildung 5: Verbesserung der Adhdrenz

Zu Beginn der Studie (t0) antworteten 62 Personen (20,95 %, n = 296) auf die offene Frage,
,Inwiefern denken Sie, dass sich Ihre Adharenz (Medikamententreue/Inhalationstreue) durch
das Versorgungsprogramm verbessern kann?“. 57 Personen (44,19 %, n = 129) nannten 58
Aspekte hinsichtlich ihrer Erwartungen an eine Adhadrenzverbesserung, fiinf Personen (3,88
%, n = 129) antworteten mit ,keine Angabe” und 67 Personen (51,94 %, n = 129)
beantworteten die Frage nicht.

Zu t0 lieRen sich die meistgenannten Erwartungen beziiglich der Adharenz in die Kategorien
Lintrinsische Motivation/Disziplin“ (17 Personen, 29,82 %, n = 57) sowie ,,Erinnerung / bessere
Planung” (11 Personen, 19,30 %, n = 57) und ,extrinsische Motivation/Kontrolle”
(11 Personen, 19,30 %, n = 57) einteilen. So wurde beispielsweise geantwortet: ,,Motivation
an Tagen, an denen man vielleicht mal keine Lust auf die Therapie hat” (intrinsische
Motivation) oder ,regelmaRige Einnahme nicht vergessen” (Erinnerung/Planung) sowie
,Durch die Kontrolle des Personals“ (extrinsische Motivation). Zu t5 antworteten nur
29 Personen (17,47 %, n = 166), daher erfolgt keine Auswertung (da < 20 %, siehe 2.11.1.6).

Erwartungen beziiglich der Symptomatik

Auf die geschlossene Frage ,Denken Sie, dass sich lhre Symptomatik durch das
Versorgungsprogramm verbessern kann?“ antworteten zu t0 119 Personen (40,20 %, n = 296).
Davon bejahte knapp Uber die Hélfte die Frage (62 Personen, 52,10 %, n = 119). 57 Personen
(47,90 %, n = 119) verneinten. Zum Befragungszeitpunkt t5 bejahten 15 Personen (22,73 %;
n = 66) die Frage, ob sich die Symptomatik tatsachlich verbessert hat. Bei 51 Personen (77,27
%, n = 66) trat jedoch keine Verbesserung ein (vgl. Abbildung 6).
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Verbesserung der Symptomatik

90,00%

80,00%

70,00%

60,00% 52,10%

50,00%

40,00%

30,00% 22,73%

20,00%
10,00%
0,00%

erwartet (t0) eingetreten (t5) nicht erwartet (t0) nicht eingetreten
(t5)

77,27%

47,90%

ja nein

Abbildung 6: Verbesserung der Symptomatik

Auf die offene Frage, inwiefern sich die Symptomatik verbessern kénnte, antworteten zu t0
54 von 296 Personen (18,24 %). Zum Zeitpunkt t5 antworteten zwolf Personen (7,22%,
n = 166) auf die Frage. Die Antworten zu dieser Frage werden daher nicht ausgewertet werden
(da <20 %, siehe 2.11.1.6).

Negative Effekte der Teilnahme an conneCT CF

Die Frage ,Gab es negative Effekte im Verlauf des Versorgungsprogramms?“ wurde zum
Zeitpunkt t5 gestellt und von 66 Personen (97,01 %, n = 68) beantwortet. Von diesen nahmen
mehr als drei Viertel (51 Personen, 77,27 %, n = 66) keine negativen Effekte wahr, bei 15
Personen (22,73 %, n = 66 Personen) gab es jedoch im Verlauf des Versorgungsprogramms
negative Effekte (vgl. Abbildung 26).

Negative Effekte im Verlauf des
Versorgungsprogramms

90,00%

77,27%

80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 22,73%

20,00%
10,00%
0,00%

ja nein

Abbildung 7: Negative Effekte im Verlauf des Versorgungsprogramms
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Zu t0 wurde gefragt, welche negativen Effekte nach Meinung der Befragten auftreten kénn-
ten. Insgesamt 85 Personen (28,72 %, n = 296) beantworteten die Frage. Zehn Personen ant-
worteten mit ,keine Angabe“ (7,75 %, n = 129) und 37 Personen (28,68 %, n = 129) gaben an,
keine negativen Effekte zu erwarten. Es wurden insgesamt 36 mogliche negative Effekte von
35 Personen (27,13 %, n = 129) genannt. Die Antworten bezogen sich auf psychischen Stress,
Zeitdruck und technische Probleme. So nannten 16 Personen (47,71 %, n = 35) psychischen
Stress (z. B. ,Stressbelastung durch einen weiteren Punkt auf der To-Do-Liste”) als moglichen
negativen Effekt, zehn Personen (28,57%, n = 35) den erhéhten Zeitaufwand und sechs Teil-
nehmende (17,14 %, n = 35) ggf. nur kurz anhaltende Erfolge (bspw., ,dass die Inhalation nicht
so wirksam ist“). Technische Probleme wurden in diesem Zusammenhang vier Mal (11,43 %,
n = 35) genannt. Zu t5 lautete die offene Frage , Inwiefern gab es negative Effekte im Verlauf
des Versorgungsprogramms?“. Hier beantworteten nur 14 Personen (t5: 8,43 %, n =166
Personen) die Frage. Daher erfolgte keine tiefere Auswertung der Kategorien zu t5 (da < 20 %,
siehe 2.11.1.6).

Zusammenfassung der Ergebnisse zu den Erwartungen

Zu Beginn erwarteten die Teilnehmenden von dem neuen Versorgungsprogramm vor allem
eine bessere Kontrolle, Sicherheit und eine erhohte Motivation. Diese Erwartungen wurden
spater teilweise bestatigt. Die Teilnehmenden erwarteten auBerdem eine Verbesserung der
Adhéarenz durch intrinsische und extrinsische Motivation, was sich flr knapp die Halfte der
Teilnehmenden bestatigte. Bei drei Viertel der Teilnehmenden traten die erwarteten
Symptomverbesserungen nicht ein. Einige Teilnehmende berichteten auBerdem Uber
negative Effekte, vor allem in Bezug auf Stress und technische Probleme. Insgesamt zeigte die
Befragung, dass das Programm zwar einzelne Erwartungen erfiillen konnte, Befragte aber
auch mit Herausforderungen konfrontiert waren.

3.4 Analyse der qualitativen Befragungen

Die Zufriedenheit der Patientinnen und Patienten (P), Angehoérigen (An), Study Nurses (SN)
sowie Arztinnen und Arzte (A) mit der Umsetzung von conneCT CF sowie etwaige
Erfolgsfaktoren und Barrieren der Implementierung von conneCT CF wurden im Rahmen
qualitativer Interviews untersucht. Hierbei wurde auch analysiert, ob und wie sich das
Versorgungsprogramm in die Regelversorgung Gberfihren liele.

Zwischen April und November 2023 wurden insgesamt 19 telefonische Interviews mit Teil-
nehmenden, Angehérigen und Leistungserbringenden durchgefiihrt. Eine Ubersicht tiber die
Interviewteilnehmenden findet sich in Tabelle 13. Die Interviews variierten in der Dauer und
waren im Durchschnitt 17,48 Minuten lang (Minimum = Sieben Minuten, Maximum = 32
Minuten).
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Tabelle 13: Ubersicht iiber die Interviewteilnehmenden

Zielgruppe Anzahli\
Arztinnen und Arzte 3

Study Nurses 3

Angehorige 2

Patientinnen und Patienten 11

Im Folgenden werden die Ergebnisse der qualitativen Interviews anhand der deduktivaus dem
Fragebogen entwickelten Kategorien Studienstart, Effekte der Versorgungsform,
Zufriedenheit bzw. Unzufriedenheit, Barrieren, Ubertragung in die RV und
Optimierungspotenziale und Zielgruppe dargestellt. Die induktiv gebildete Kategorie Technik
wird im Rahmen der Herausforderungen dargestellt.

Studienstart

Als Faktoren fiur eine erfolgreiche Studienteilnahme der Patientinnen und Patienten
identifizierten die befragten Study Nurses eine gute, vertrauensvolle Beziehung zum
behandelnden Arzt bzw. zur behandelnden Arztin, die Motivation der Patientinnen und
Patienten, die Studie protokollgemall umzusetzen und einen geregelten Tagesablauf der
Patientinnen und Patienten, der die regelmaflige Umsetzung der Studienkomponenten
zuldsst. Ebenso war eine rdumliche Ndhe zum Studienzentrum entscheidend, um die
regularen Studienvisiten sicherzustellen. Aus arztlicher Sicht wurde als fordernder Faktor fir
eine erfolgreiche Studienteilnahme der Arztinnen und Arzte die Zusammenarbeit zwischen
den Studienzentren genannt. AuBerdem konnten die Study Nurses organisatorische Aufgaben
Ubernehmen, was zu einer Entlastung der Arztinnen und Arzte filhrte. Den Umfang der
Einflhrung in die Studie durch die Study Nurses empfanden die befragten Patientinnen und
Patienten als ausreichend. Zwei der Study Nurses bestatigten dies; eine Study Nurse
berichtete hingegen, sie hatte gerne mehr Zeit fir die Einfihrung aufgewendet.

Zu Beginn von conneCT CF hatten alle Beteiligten hohe Erwartungen an die
Videosprechstunde und verbanden damit die Aussicht auf reduzierte Prdsenzvisiten. Auch
eine verbesserte Versorgung durch intensive Uberwachung und Kontakt mit der
behandelnden Pneumologin bzw. dem behandelnden Pneumologen sowie eine verbesserte
Diagnostik durch die zur Verfligung gestellten Gerate waren fir Patientinnen und Patienten
ausschlaggebend an der Studie teilzunehmen. Die Leistungserbringer driickten dies so aus:

,Ja, wir haben es, ich glaube, immer relativ gut mit der Videosprechstunde verkaufen kénnen,
um den Patienten eben anzubieten, dass sie dadurch noch mal eine andere Art der Versorgung
bekommen kénnten, wenn es denn nétig ist natlirlich. Und, genau, das war so eigentlich immer
der ausschlaggebende Punkt.” (SN2)

Allerdings konnte die im Rahmen des neuen Versorgungsprogramms angebotene
Videosprechstunde keine Prasenzvisite ersetzen, was bei einigen Patientinnen und Patienten
dazu fiihrte, dass sie doch nicht an der Studie teilnehmen wollten oder die Studie abbrachen.
Auch technische Probleme zu Beginn fiihrten zu Unzufriedenheiten und dadurch zu
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Abbrichen. Weiterhin brachen einige Teilnehmende die Studie ab, da sie keinen Mehrwert
erkannten.

Effekte der Versorgungsform

Von direkten Effekten der Intervention auf die Lungenfunktion oder die Anzahl an
Exazerbationen berichteten die befragten Personen nicht. Die engmaschige Kontrolle und die
Betreuung in der Klinik hatten allerdings fiir viele Patientinnen und Patienten einen positiven
Einfluss auf die Lebensqualitat. Ebenso empfanden sowohl die Studienteilnehmenden, die
Angehdrigen als auch die Leistungserbringer es als Mehrwert, dass Teilnehmende ihre eigenen
Werte Uberwachen bzw. kontrollieren konnten. Durch wiederholte Messungen kdnnten
Patientinnen und Patienten Sicherheit gewinnen, da sie Schwankungen besser einschatzten
und mehr Kontrolle Gber ihre Lungenfunktion erhielten.

»lch sage mal, gefiihit wird die Lebensqualitit zumindest in der Interventionsgruppe ein
bisschen besser. Weil die Patienten doch mehr, wie soll ich sagen, mehr Kontrolle iiber ihre
Lungenfunktion haben. Und deswegen vielleicht so ein bisschen besser das Gefiihl haben, dass
es auch wirklich so gut geht, wie sie glauben, dass es ihnen geht.” (A3)

Auch die Patientinnen und Patienten berichteten, dass die Verfiigbarkeit von aktuellen Daten
der Lungenfunktion zu einer besseren Einschatzung des Gesundheitszustands fihrte.

,uUnd was ich noch als positiv empfinde, ist, die Mdglichkeit, zuhause eine
Lungenfunktionsmessung zu machen. Sodass man auch dariiber mehr Kontrolle hat. Weil
manchmal hat man einfach das Gefiihl, heute ist aber richtig, bekomme ich richtig schlecht
Luft. Und dann macht man die Messung und denkt, ach, so schlecht ist es gar nicht so.” (P2)

Einige Patientinnen und Patienten berichteten aullerdem, dass die Verbindlichkeit der
Dokumentation zu einer erhdhten Therapietreue fihrte. Dazu trugen auch die Erinnerungen
in der CF-Therapiemanagement-App bei. Andere konnten hingegen keine Verbesserung der
Adhéarenz beobachten. Die Study Nurses flihrten an, dass die Adharenz im Studienverlauf
meist die Adhdrenz des jeweiligen Teilnehmenden vor Studienbeginn widerspiegelte. Bei
bereits geringer Compliance vor dem Studienstart fihrte die Studie selbst, zum Teil aufgrund
technischer Hindernisse, nicht zu einer héheren Adhéarenz.

,Also was ich so sehe, ist, dass die Compliance der Patienten halt entweder von vornherein
schon hoch war oder eben nicht. Und dann war [...] die Compliance da und wenn nicht, hat die
Studie das, glaube ich, nicht wirklich verbessert. Im Gegenteil, es ist dann eher so, dass durch
die technischen Schwierigkeiten, die in dem ganzen Verlauf der Studie halt immer wieder
aufgetreten sind, dass dann die Patienten halt ihre alten Geriite wieder benutzt haben oder
dass es ihnen zu miihsam war, das zu synchronisieren und so weiter. Und das hat dann, glaube
ich, eher die Compliance gedriickt als geférdert.” (SN1)

Mehrfach dullerten Patientinnen und Patienten den Wunsch nach einer funktionierenden
Videosprechstunde, um dadurch Fahr- und Wartezeiten in der Ambulanz zu verkiirzen. Eine
Angehorige schatzte, dass conneCT CF perspektivisch den Mehrwert bieten kdnnte, bis zu zwei
der vier Ambulanzkontakte pro Jahr durch eine Videosprechstunde ersetzen zu kénnen.

Ein weiterer Bestandteil der Intervention stellten die Coachings dar. Keiner der befragten
Patientinnen und Patienten gab allerdings an, dass ein Coaching tatsachlich stattfand oder
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wahrgenommen wurde. Ein Patient berichtete, dass durch die vierteljahrlichen
Ambulanzvisiten kein Bedarf bestanden habe, da wahrend dieser Besuche offene Fragen
immer geklart werden konnten. Auch die beiden Study Nurses berichteten, dass die Coachings
nur wenig angenommen wurden. Die Arztinnen und Arzte berichteten hingegen von positiven
Rickmeldungen von den Patientinnen und Patienten bzgl. der Coachings.

Zufriedenheit mit der Studie

Sowohl Patientinnen und Patienten als auch Angehdrige waren mit der Datenerhebung im
Rahmen der Studienteilnahme zufrieden, da hiermit eine vermehrte Selbstiiberwachung und
-kontrolle des Gesundheitszustands verbunden war. Auch Arztinnen und Arzte sowie Study
Nurses begriiRten diese Form der Eigenliberwachung durch die Patientinnen und Patienten
sowie die Verfligbarkeit der Daten in der Praxis, um sich beispielsweise auf anstehende Visiten
vorzubereiten. Die Fragebogen zur Lebensqualitat trugen laut Patientinnen und Patienten
dazu bei, sich selbst mit der eigenen Gesundheit gezielter auseinanderzusetzen.

»[...] oder man zwingt sich eben auch, Fragen zu beantworten, wie im Tagebuch, mit dem, wie
geht es dir heute? Dann zwingt man sich einfach mal ganz kurz Gedanken dariiber zu machen,
wie geht es mir denn wirklich? Geht es mir nur gut oder denke ich nur, es geht mir gut? Oder
wie geht es mir in beruflich stressigen Phasen? Wie wirkt sich dann zum Beispiel die Krankheit
aus? Oder dann im Vergleich zum Urlaub. Wenn man das natiirlich im Tagebuch dokumentiert,
ist das einfach ganz nett, um sich einfach zu dokumentieren, wie ist dann so ein Tages- oder
Jahresverlauf? Das hat wirklich positive Effekte.” (P6)

Die Vorziige dieses Tagebuch-Charakters, auch beim Medikamentenplan, fand ein GroRteil
der Patientinnen und Patienten hilfreich. Positiv bewerteten die Patientinnen und Patienten
auch den Aufbau der CF-Therapiemanagement-App und die visuelle Anzeige des Fortschritts
bei der Inhalation und der Adharenz, der die Motivation zur Therapietreue forderte. Durch die
Moglichkeit zur Selbstiberwachung konnten teils Fahrten in die Ambulanz gespart werden.
Durchgefiihrte Telefonate mit den Study Nurses bei niedriger Adhdrenz wurden ebenfalls als
Zufriedenheitsfaktor genannt.

Einige Patientinnen und Patienten, insbesondere solche mit hoher Adharenz vor Beginn der
Studie, empfanden den Aufwand der Studienteilnahme als gering. Insgesamt wurde die
Umsetzung als unkompliziert bewertet, abgesehen von technischen Problemen. Wenige
Patientinnen und Patienten bezeichneten den Aufwand vor allem zu Beginn der Studie als
hoch und kritisierten den hohen Zeitaufwand durch das Ausfiillen der Fragebdgen in der
Praxis.

Die Study Nurses, Arztinnen und Arzte hatten unterschiedliche Auffassungen von dem mit der
Studie verbundenen Aufwand. So berichtete eine Study Nurse von erhéhtem Aufwand durch
die Geratelogistik und manuelle Eingabe der Fragebogen, wahrend die andere Study Nurse
von einem nur geringen Mehraufwand sprach. Die Zusammenarbeit der Studienzentren
untereinander verlief positiv, wobei Herausforderungen groRtenteils gemeinsam bewiltigt
wurden.

Die Studienteilnahme wurde von den Beteiligten als wichtig erachtet, auch um die Forschung
und neue Behandlungsmoglichkeiten voranzutreiben. Die erhohte Aufmerksamkeit flr die
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Krankheit CF durch das Versorgungsprogramm wurde insbesondere von Leistungserbringern
positiv bewertet, auch im Hinblick auf die potenzielle Implementierung in die RV.

Herausforderungen

Von Seiten der Arztinnen und Arzte und Patientinnen und Patienten sowie der Angehdérigen
wurde der Zeitpunkt des Studienstarts kritisiert bzw. in Frage gestellt. Durch den Einsatz des
Medikaments Kaftrio und gleichzeitiger SchutzmalRnahmen durch die Covid-19-Pandemie
konnten die Effekte der Studie laut der Befragten nur bedingt beurteilt werden. Das neue
Medikament, das ein Grolteil der Patientinnen und Patienten parallel zu conneCT CF erhielt,
hatte einen positiven Einfluss auf die Lungenfunktion und andere Parameter, sodass positive
Effekte durch die Studienteilnahme dieser entweder nicht eindeutig zuordbar waren oder die
Inhalationen an Relevanz fiir das eigene Wohlbefinden verloren.

,Also man muss halt einfach sagen, dass das ja relativ parallel zu Kaftrio und auch zu Corona
[...] kam. Dass viele Patienten zum Beispiel gar nicht mehr inhaliert haben, weil die durch
Kaftrio so gut geworden sind, dass jetzt nicht mehr brauchten. [...] Oder dass auch viele nicht
mebhr diese Masse an Infekt-Exazerbation hatten, die sie vorher hatten.” (A1)

Zu Beginn der Studie standen insbesondere die organisatorischen Herausforderungen bei der
Zusammenarbeit mit den Krankenkassen im Vordergrund. Die Patientinnen und Patienten
erhielten nach Einschluss in die Studie eine arztliche Verordnung fir ein neues
Heimspirometer. Trotz Verordnung verlief die Genehmigung dieser Neuausstattung durch die
Krankenkassen nicht immer reibungslos und verursachte so zusatzlichen
Organisationsaufwand sowohl fiir die Study Nurses als auch fir die Patientinnen und
Patienten.

Neben organisatorischen Hirden stellten technische Fehler die grofSte Barriere bei der
Implementierung von conneCT CF dar. Diese bestanden sowohl in mangelhafter Datenliber-
tragung zwischen Gerdten und CF-Therapiemanagement-App, sowie zwischen App und
Arztsoftware, als auch in der Verfligbarkeit der Videosprechstunde und deren Umsetzung.
Diese Punkte wurden von nahezu allen Befragten genannt.

,Und, genau, ja, der Knackpunkt Videosprechstunde, da war es natiirlich dann / liegt es halt
an der Plattform. Wenn man da eine gescheite Plattform hat, die auch verldsslich ist, dann
wdre es in Ordnung. Aber letztendlich gab es da fiir uns einfach zu viele Probleme in der
Umsetzbarkeit.” (SN2)

Zusatzlich bemangelten Study Nurses die Fehleranfilligkeit des Datenerfassungssystems bei
der manuellen Erfassung von Fragebdgen. Zudem verunsicherten die unterschiedlichen Werte
der Lungenfunktionsmessung zuhause und in der Praxis einige Patientinnen und Patienten
und flhrten in der Folge zu Unzufriedenheit.

Weiterhin waren manche Patientinnen und Patienten zuriickhaltend in der Nutzung des
neuen Inhaliergerats, da sie an das vorher genutzte Gerat gewdhnt waren, was zu verzerrten
Daten gefiihrt haben konnte.

,Ein anderer Grund, warum manche Leute nicht mit dem eFlow inhaliert haben, ist, dass es
ihnen unangenehm ist. [...] Manche Patienten haben inhaliert, aber eben nicht mit unseren
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Gerdten. Das ist dann fiir uns halt nicht nachvollziehbar und sie erscheinen als schlechte
Compliance. Aber letztendlich haben sie inhaliert, aber nicht mit unseren Gerdten.” (SN1)

Neben den organisatorischen und technischen Herausforderungen gab es auch kritische
Stimmen beziglich des Monitorings. Ein Arzt dulRerte Bedenken, dass die kontinuierliche
Selbstiiberwachung ein Eingriff in die Privatsphare der Patientinnen und Patienten darstellen
kdnnte.

J[...] Also das widre natiirlich schon wiinschenswert, wenn man so eine Art Adhdrenzmonitor
hat, aber da habe ich so ein bisschen Sorge, dass das eigentlich zu nah oder zu tief in die
Intimsphdéire von Patienten eingreift. Weil, ich will jetzt nicht immer unbedingt wissen, ob er
jetzt am Wochenende inhaliert oder nicht, weil der Patient ja vielleicht seine eigenen privaten
Griinde dafiir hat [...].“ (A3)

Auch Patientinnen und Patienten hatten zum Teil Angst vor arztlichen Nachfragen bei
Nichteinhalten der Therapie.

»[...] aber diese Angst, dass halt wirklich jemand anrufen wiirde, so von wegen: "Was ist denn
jetzt los? Du inhalierst seit zwei Monate nicht." Und diese Androhung. Und [...] es ist halt
passiert, dass ich zwei Monate nicht inhaliert habe. Und es ist halt nichts passiert [...]. Und
dann war es schon so ein bisschen so von wegen: Warum muss ich denn jetzt? Warum mache
ich mir jetzt selber den Stress, wenn ich wirklich mal keine Zeit habe um noch mal schnell zu
inhalieren? Wenn es sozusagen eh nicht so wirklich [...], wie ich erst dachte, kontrolliert wird.”
(P4)

Zudem wiirde die eigene Erkrankung durch die taglichen Erinnerungen an die Therapie mehr
in den Vordergrund riicken.

,[...] diese Nutzung der App, die erinnert mich eigentlich stindig daran, dass ich krank bin. Ich
glaube, wenn ich die App nicht nutzen wiirde, wiirde ich es nicht in dem MafSe merken, weil
die Krankheit durch die Therapie, die ich habe, eigentlich sehr zuriickgedréngt wird.” (P6)

Ubertragung in die RV und Optimierungspotenziale

Ein GroRteil der Befragten stand einer méglichen Ubertragung in die RV grundsatzlich positiv
gegenuber. Ein Grund hierflr war, dass das neue Versorgungsprogramm den Patientinnen und
Patienten die Wichtigkeit der Therapietreue ins Bewusstsein rief. Auch die mogliche
Uberwachung und Dokumentation der Lungenfunktionswerte durch die Patientinnen und
Patienten selbst bzw. die behandelnde Praxis wurden als Argumente flr eine
Implementierung der neuen Versorgungsform in die RV genannt. Als langfristige
Nutzungskomponenten wurden einheitlich das Spirometer, die CF-Therapiemanagement-App
und die Videosprechstunde als Ersatz fir Ambulanzkontakte genannt. Nahezu alle
Patientinnen und Patienten wiinschten sich, die Messgerate (vor allem die Spirometer) auch
nach Ende der Studie weiternutzen zu kénnen.

Aus Praxissicht muss im Rahmen einer erfolgreichen Ubertragung in die RV eine
entsprechende Verglitung des Mehraufwands der Praxis erfolgen, die die Geratelogistik und
die anfanglichen Beratungen in Verbindung mit den Geraten abbilden.

Evaluationsbericht 66 Gefordert durch:

Gemeinsamer
Bundesausschuss



conneCT CF (01NVF19008)

Einzelne Befragte empfahlen keine Ubertragung in die RV aufgrund des fehlenden
erkennbaren gesundheitlichen Mehrwerts. Zwei der Leistungserbringer stellten fest, dass eine
Beurteilung der Ubertragbarkeit nicht stattfinden kann, da einer der Hauptbestandteile der
Intervention — die Videosprechstunde — aufgrund technischer Schwierigkeiten nicht
durchgeflhrt werden konnte.

Fiir eine erfolgreiche Implementierung identifizierten die Befragten insbesondere ein
Optimierungspotenzial im Bereich der technischen Komponenten. Bei allen Beteiligten trat
mindestens zu Beginn ein Mehraufwand durch technische Schwierigkeiten in der Einrichtung
der Komponenten oder der Ubertragung auf, bei vielen auch im weiteren Verlauf.

Patientinnen und Patienten regten mehrfach an, eine Speicherfunktion der Login-Daten
anzubieten, um die App-Nutzung zu vereinfachen. Auch eine Mdglichkeit, Messungen zu
unterbrechen, spater wieder zu starten oder Daten zu l6schen, wiinschten sich alle der
befragten Patientinnen und Patienten. Eine verkiirzte Anleitung fir die Geratschaften, in der
Begriffe und Werte erklart sind, wurde sich ebenfalls von einem Patienten gewlinscht. Fir
eine noch umfassendere Therapiebegleitung wurde der Vorschlag gemacht, die CF-
Therapiemanagement-App mit  weiteren Apps wie z. B. einer digitalen
Gesundheitsanwendung (DiGA) zu Diabetes verbinden zu kénnen. Diese Erweiterung kdnnte
in Form einer Anbindung an Ergebnisse von Blutzuckermessungen oder der Bereitstellung von
Befunden aus bildgebenden Verfahren stattfinden. Von arztlicher Seite wurde darauf
hingewiesen, dass die App und die Datenlbertragung verbessert werden sollten, damit die
Patienten direkt eine arztliche Einschatzung zu ihren Daten erhalten konnen. AuRerdem
wurde der Bedarf nach einer Nachfragefunktion zu den mitgeteilten Werten gedulert, die
niedrigschwelliger als ein Anruf oder eine Videosprechstunde ist. Ebenso wurden
automatisierte Mails bei Verschlechterung der Werte gewlinscht, die Gber die Meldung auf
dem Dashboard hinaus gehen. Es sollte auBerdem moglich sein, relevante medizinische Daten
wie Lungenfunktionswerte und Adharenzdaten direkt im Portal fiir die Videosprechstunde
einzusehen und zu besprechen, ohne zwischen verschiedenen Apps wechseln zu missen.

Empfehlungen zur Zielgruppe

Die Empfehlungen beziiglich einer spezifischen Eignung von conneCT CF flir ausgewahlte
Patientengruppen waren uneinheitlich. Einige empfahlen die Teilnahme nur fir Patientinnen
und Patienten mit hoher Adhéarenz, die ihre Werte gut im Blick haben und von conneCT CF als
Uberwachungsinstrument profitieren kénnten.

,Also, Patienten, die generell schon eher [...] unstrukturiert sind, denen wird das nichts bringen.
[...] Wenn Patienten grundsdtzlich schon ein gutes Gefiihl auch fiir ihre Therapie haben und da
einfach noch mal so den ndchsten Schritt gehen wollten, um auch zum Beispiel mehr Kontrolle
dartiber zu haben und das noch genauer zu sehen, wie, ja, konsequent die sind und wie
therapieadhdrent die sind, denen bringt es auf jeden Fall einen Mehrwert. (SN2)

Andere sprachen sich fiir eine Teilnahme von Patientinnen und Patienten mit niedriger
Adhérenz aus, da diese durch Coachings zur Inhalation motiviert werden kénnten.

,lch denke, dass viele Patienten davon profitieren kénnen, besonders Patienten, die eine
Unterstiitzung bei der regelmdfigen Inhalation benétigen, Motivation benétigen.” (SN1)
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Ahnliche Empfehlungen wurden fiir Patientinnen und Patienten mit guter oder schlechter
Lungenfunktion ausgesprochen. Einige Teilnehmende schatzten besonders gut eingestellte
Personen ohne Prasenzvisiten als geeignete Zielgruppe ein, wahrend andere auch
Patientinnen und Patienten mit schlechterer Lungenfunktion fir eine Teilnahme in Betracht
zogen, da diese ein hohes Potenzial zur Verbesserung hatten und moglicherweise eine
intensivere Betreuung bendtigten.

,Aber eher wiirde ich ja Patienten reinnehmen, die ein bisschen schlechter sind von der
Lungenfunktion, um die genauer zu monitoren.” (A2)

,Wenn die irgendwie sauerstoffpflichtig sind und eine sehr, sehr schlechte Lungenfunktion
haben. Die habe ich schon lieber dann auch wirklich regelmdfig auch vor Ort. Aber gerade bei
stabil Laufenden, das ist ja im Moment die Uberzahl unter Kaftrio, denen wiirde ich das auch
empfehlen.” (A1)

Zusammenfassung der qualitativen Ergebnisse

Im Allgemeinen bewerteten die Befragten die Intervention unterschiedlich. Die
kontinuierliche Uberwachung der Werte wurde sowohl von den Patientinnen und Patienten
selbst als auch von den Leistungserbringern positiv bewertet. Einzelne Teilnehmer und
Teilnehmerinnen berichteten {iber negative Effekte durch die kontinuierliche Uberwachung.
Ebenso herrschte Uneinigkeit hinsichtlich des Mehraufwands in pneumologischen Praxen in
Hinblick auf eine mdgliche Implementierung in die RV. Auch Patientinnen und Patienten
nahmen den Aufwand durch conneCT CF unterschiedlich wahr. Wahrend einige die
Intervention gut in die bereits bestehenden Therapieabldufe einbinden konnten, empfanden
andere die zusatzliche Organisation bzw. hoheren Anforderungen an die Dokumentation als
stérend und schwierig umzusetzen. Von dem Grof3teil der Befragten wurde die technische
Umsetzung, die an einigen Stellen noch fehlerhaft war, kritisiert. Wahrend fir die
Versorgungs-komponenten Heimspirometer und CF-Therapiemanagement-App eine
Uberfiihrung in die RV in den Interviews einheitlich und fiir das Telefoncoaching zum Teil
beflirwortet wurde, wurde die Videosprechstunde zu selten erfolgreich durchgefiihrt, um laut
der Meinung der Befragten eine klare Empfehlung fir die Uberfiihrung in die RV
auszusprechen.

4 Diskussion der Projektergebnisse
4.1 Limitationen

Bereits im Studienprotokoll wurde darauf hingewiesen, dass aufgrund der liickenlosen
Uberwachung des Gesundheitszustandes, etwaige Verschlechterungen unmittelbar erkannt
bzw. sogar vermehrt detektiert werden kénnten. Dies kdnnte zu einer nicht signifikant
erhohten Anzahl dokumentierter Verschlechterungen der Gesundheit in der |G gefiihrt haben.
Um die Messung positiver Effekte der Intervention insbesondere auf die Zeit bis zur
Exazerbation sowie auf die Anzahl von Exazerbationen dennoch zu ermdoglichen, musste eine
einheitliche Abgrenzung erster Anzeichen negativer Entwicklungen von klinisch relevanten
Exazerbationen durch die teilnehmenden Praxen sichergestellt werden. Dies erfolgte durch
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die Verwendung der modifizierten Fuchs-Kriterien nach Bilton fiir eine pulmonale
Exazerbation (3) (vgl. Kapitel 2.8).

Trotz dieser Vorkehrungen kann die engmaschigere Uberwachung zu einer vermehrten
Detektion von pulmonalen Exazerbationen gefiihrt haben. Dieser Effekt liefe dem Therapieziel
einer Verlangerung der Zeiten bis zur Exazerbation zumindest kurzfristig entgegen. Dennoch
ermoglicht das verbesserte Erkennen von pulmonalen Exazerbationen ein friihzeitiges Ein-
schreiten der Arzte und bietet somit das Potenzial schwerwiegendere Verschlechterungen des
Gesundheitszustandes zu verhindern. Dieser praventive und nachhaltige Aspekt der
Intervention kann jedoch eher im Rahmen einer Langzeitbeobachtung der Patientinnen und
Patienten untersucht werden. Im 18-monatigen Studienzeitraum von conneCT CF war eine
Messung von Langzeiteffekten nur sehr begrenzt moglich.

Zwei weitere Aspekte beeinflussten den Start (Méarz 2021) und den Verlauf der Studie conneCT
CF entscheidend. Hierzu zdhlte zum einen die Zulassung von Kaftrio, einer CFTR-
Modulatortherapie, fir den deutschen Markt im Jahr 2020, welche eine grofRe Verbesserung
der Therapiemaoglichkeiten fir Patientinnen und Patienten mit CF darstellte. Etwa 85 % der
CF-Patientinnen und -Patienten in Deutschland in dieser Altersgruppe erhalten diese
Therapie. Dies bestatigen auch die im Rahmen von conneCT CF gesammelten Studiendaten
(2). Eine Zunahme des FEV1-Werts, die Reduktion von pulmonalen Exazerbationen sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitat der Patientinnen und Patienten durch die CFTR-
Modulatortherapie konnten bereits in Phase IlI- sowie in Registerstudien gezeigt werden (6,
9-11). Aus den Ergebnissen der im Rahmen von conneCT CF geflihrten Interviews geht hervor,
dass der bessere Gesundheitszustand durch Kaftrio dazu fiihrte, dass die Patientinnen und
Patienten ihrer Inhalationstherapie eine niedrigere Bedeutung zumaRen als zuvor. Zudem fiel
der Zeitpunkt des Studienstarts in die COVID-19-Pandemie. Diese beeintrachtigte auch in
anderen Studien sowohl die Rekrutierung als auch die protokollgemaRe Durchfiihrung (48).
So wurden CF-Patientinnen und -Patienten wahrend der Pandemie digitale Arzttermine und
die Einhaltung von SchutzmalRnahmen empfohlen (49).

Diese empfohlenen MaRnahmen in Verkniipfung mit der nachgewiesenen Reduktion der
pulmonalen Exazerbationen durch die CFTR-Modulatortherapie haben sich mutmaRlich auf
die Studienrekrutierung und die Anzahl der in der Studie dokumentierten Exazerbationen
ausgewirkt. So mussten im Verlauf der Rekrutierung die Einschlusskriterien ,Mindestens eine
pulmonale Exazerbation innerhalb der letzten 356 Tage vor Einschluss” sowie ,,FEV1 < 90 %“
gestrichen werden.

Die anvisierte Bruttofallzahl (n = 350) konnte nicht erreicht werden. Nach Abschluss der
Rekrutierungsphase konnten 296 Patientinnen und Patienten randomisiert werden. Da der
primadre Endpunkt ,Zeit bis zur Exazerbation” auch fir Patientinnen und Patienten mit nur
einem Wert nach Interventionsstart (t2) ausgewertet werden konnte, konnten
Studienteilnehmende, die die Studie nach t3 verlassen hatten, mittels Zensierungen trotzdem
in die Analyse eingeschlossen werden. Somit ergab sich flir die abschlieRende
Powerberechnung eine Nettofallzahl von n = 224. Unter der Annahme, dass sich der
tatsachliche Unterschied nur minimal auf 34,4 % erhoht (also ein Hazard Ratio von 0,656),
wiirde man bei der Netto-fallzahl von n = 224 eine Power von 0,8 bzw. 80 % erreichen.
Zusammenfassend konnte man also mit der Nettofallzahl von 224 einen Unterschied von 34 %
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zwischen IG und KG mit einer Power von 80 % aufdecken. Dieser Unterschied war nur
unwesentlich hoher als der urspringlich angenommene Unterschied von 30 %. Die
Studienergebnisse konnen somit als statistisch belastbar eingeschatzt werden.

Die vier Studienzentren waren zudem bundesweit verteilt und spiegelten somit die
Unterschiedlichkeit der soziodemografischen und weiterer versorgungsrelevanter Strukturen
in Deutschland wider. Zwei der vier Zentren befanden sich in GroRstdadten (Berlin
[Universitatsklinikum] und Miinchen, Bayern [CF-Praxis]), eines in einem Ballungsraum (Essen,
Nordrhein-Westfalen) sowie ein weiteres in einem landlichen Gebiet in Mecklenburg-
Vorpommern (Rostock und im Einzugsbereich drei weitere CF-Praxen).

Die Studie wurde nach allgemein anerkannten Qualitdtsstandards geplant, durchgefiihrt und
ausgewertet. Durch die zufallige Zuteilung der Patientinnen und Patienten wurde das Risiko
eines Selektionsbias erheblich minimiert. Da die Studie jedoch in einem realen
Versorgungskontext durchgefiihrt wurde, war eine Verblindung des Projektpersonals und der
Teilnehmenden nicht moglich. Es besteht grundsatzlich das Risiko einer Kontamination der
KG.

Die Zugehorigkeit zur Randomisierungsgruppe wies keinen Zusammenhang mit einem
vorzeitigen Studienabbruch auf. Unter den weiteren betrachteten Merkmalen wiesen
lediglich der BMI und die Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen innerhalb der letzten
12 Monate vor Studieneinschluss einen signifikanten Unterschied zwischen Nichtabbrechern
und Dropout-Patientinnen und -Patienten auf. Die Dropout-Rate lag bei knapp 30 %. Eine Ver-
zerrung der Ergebnisse aufgrund der Studienabbrecher ist somit nicht auszuschlieen.

Im Rahmen von Ereigniszeitanalysen stellt der Tod durch die betrachtete Erkrankung ein
konkurrierendes Ereignis dar: Eine etwaige nachste Exazerbation kann nicht mehr betrachtet
werden, da die Person aufgrund der Erkrankung verstorben ist. Da ereigniszeitanalytische
Methoden davon ausgehen, dass die Zensierung einer Beobachtung unabhdngig vom
Endpunkt geschieht, ist dies problematisch. Da im Falle der Studie conneCT CF nur zwei CF-
bedingte Todesfdlle beobachtet wurden (von drei Todesfdllen insgesamt), ist jedoch davon
auszugehen, dass die resultierende Verzerrung gering ist.

Im Rahmen der Prozessevaluation lag der Schwerpunkt darauf, die Wahrnehmungen und
Erfahrungen der beteiligten Personen zu erfassen. Auf den Anspruch der Generalisierbarkeit
der Ergebnisse wird verzichtet. Qualitative Forschung ist stets durch den Zugang zum
Untersuchungsfeld eingeschrankt. Die Anzahl der befragten Personen je Zielgruppe war nicht
gleichverteilt. Zur Vertrauensbildung wurden MaRnahmen wie die Aufklarung Uber den
Datenschutz (Pseudonymisierung), Flexibilitat in Bezug auf die Art und den Ort der Befragung
sowie die Unabhangigkeit der Interviewer ergriffen. Dennoch kann ein verzerrtes Antwort-
verhalten nicht vollstandig ausgeschlossen werden.

Eine Herausforderung bei der Analyse der Gesamtkosten fir die explorative
gesundheitsokonomische Evaluation stellte die hohe Variabilitdt in den Kostendaten dar (viele
»Nullkosten”, teils unklare Unterscheidung zwischen , Nullkosten” und fehlenden Werten,
hoher Anteil fehlender Werte in einzelnen Kostenvariablen). Die Ermittlung der
Arzneimittelkosten Uber die DDD beruht auf einer Dosierungsempfehlung fiir Erwachsene,
obwohl in dieser Studie auch Personen ab 12 Jahren eingeschlossen wurden. Aufgrund der
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geringen Fallzahl an Jugendlichen und der eher geringen Anzahl antibiotischer Therapien bei
Jugendlichen sind die DDD als KostenschatzgréfRe jedoch vertretbar.

Folgende Probleme bei der Interventionsumsetzung kdnnten zudem einen verzerrenden
Einfluss auf die Ergebnisse gehabt haben: Die im Rahmen der Intervention geplanten
Videosprechstunden fanden aufgrund organisatorischer und technischer Probleme nur
duBerst vereinzelt statt. Am Studienende lagen Daten zu elf Videosprechstunden vor. Die
Intervention wurde somit nur in sehr begrenztem Umfang gemal Studienprotokoll umgesetzt.
Zu den weiteren technischen Problemen im Studienverlauf zahlten auBerdem Probleme bei
der Ubertragung der Spirometerdaten an die Studienzentren, welche zum Teil Unmut bei den
Patientinnen und Patienten ausldsten.

Im Rahmen der innovativen Versorgung von ,conneCT CF“ sollten die Patienten und
Patientinnen bei verminderter Adhdrenz zudem durch ein Coaching durch geschultes
psychologisches Personal in ihrer Therapietreue unterstiitzt werden. Dass psychologische
Interventionen, die Problemlosungsstrategien und Unterstiitzung bei Verhaltensdanderungen
vermitteln, zu einer Adharenzsteigerung fiihren, konnte in mehreren Studien gezeigt und auch
in einer Cochrane Analyse bestatigt werden (49, 50). Die Patientinnen und Patienten, die das
Coaching der ,,conneCT CF“ Intervention erhielten, gaben positive Rickmeldungen dazu.
Allerdings konnten nicht alle Patientinnen und Patienten, die eine niedrige Adhédrenz
aufwiesen, dem Coaching zugefiihrt bzw. im Coaching gehalten werden. Griinde dafiir waren
mangelnde Erreichbarkeit oder mangelndes Interesse bzw. mangelnder Bedarf der
Teilnehmenden. Auch eine unzureichende Aufklarung tiber das Coaching zu Beginn der Studie
konnte ein Grund fir die mangelnde Bereitschaft der Patientinnen und Patienten sein.
Zukinftig sollten die Inhalte und der Nutzen eines Coachings gegenliber den Patientinnen und
Patienten umfangreicher erldutert werden. Auflerdem sollte die Teilnahme an der
Intervention freiwillig sein, um das Interesse und die Motivation der Patientinnen und
Patienten zu gewahrleisten. Eine niedrigere Frequenz der Telefonie ware ebenfalls zu
beriicksichtigen.

Dadurch sowie durch die geringe Anzahl an Patientinnen und Patienten und
Coachinggesprachen ist die Evaluation dieser Komponente der ,,conneCT CF“ Intervention
limitiert und ein Effekt des Coachings auf den primaren oder die sekundaren Endpunkte
konnte nicht gezeigt werden.

Die Patientinnen und Patienten der IG haben bereits vor Interventionsbeginn die App
erhalten, damit die Aufzeichnung der Therapien moglich war. Der sofort eintretende Effekt
der signifikanten Therapieadharenzsteigerung hat damit dazu gefihrt, dass es keine
vergleichbare Baseline fiir beide Gruppen in Bezug auf die Therapieadhdrenz vor
Interventionsstart gab. Aufgrund der vielen parallelen Interventionen (Selbstmanagement-
App, Coaching, Heimspirometrie, Thematisierung der Adharenz bei den Visiten) ab dem
Interventionsstart (t2) war es nicht moglich zu bewerten, wodurch die Steigerung der
Therapieadharenz verursacht wurde. Fiir den Zeitraum vor Interventionsbeginn (t2), in dem
die Patientinnen und Patienten der IG die App bereits benutzt haben, kann daher
angenommen werden, dass die erhohte Therapieadharenz auf die Visualisierung der Daten
durch die App zuriickzufihren ist.
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4.2 Einordnung in den aktuellen Forschungsstand

Das Durchfiihren von engmaschigem Monitoring kann zu einer vermehrten Detektion von
pulmonalen Exazerbationen fiihren. Beispielsweise die Ergebnisse der randomisierten,
kontrollierten elCE-Studie von Lechtzin et al. zeigten, dass eine Intervention mit
Heimspirometrie und Home Monitoring bei Patientinnen und Patienten mit CF zu einer
vermehrten Beobachtung von Exazerbationen fiihren kann (22). Auch eine Ubersichtsarbeit
von Wong et al. ergab, dass digitale Technologien im Vergleich zur Routineversorgung zu einer
friheren Erkennung von pulmonalen Exazerbationen fiihrten (50). Diese Resultate stehen in
einer Reihe mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie, in der Patientinnen und Patienten
der IG ebenfalls ein im Durchschnitt 9 % hoheres Risiko hatten, im Studienzeitraum eine erste
Exazerbation zu erleiden. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (p = 0,691).

Obwohl akute Exazerbationen in der Literatur durch Telemonitoring teils haufiger erkannt
wurden, zeigten sich in mit conneCT CF vergleichbaren Interventionsstudien meist keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen in weiteren Parametern, wie
z. B. dem FEV1-oder dem CFQ-R (22, 50). Tendenzen zu einer Verbesserung des BMI, der
Atemwegssymptome und der Lebensqualitat in der IG waren nicht signifikant (22). Im Rahmen
der Endpunktanalysen zu conneCT CF konnten hingegen signifikante Gruppenunterschiede
hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat detektiert werden.

Patientinnen und Patienten der IG wiesen in der conneCT CF Studie eine signifikant héhere
Adhdrenz auf. Dieses Ergebnis bestatigt die auch von Wildman et al. in seiner Studie erhdhte
Therapieadharenz durch verbessertes Selbstmanagement. Analog zu der beobachteten
geringen Adhédrenz hinsichtlich der Heimspirometrie in der conneCT CF Studie hat auch
Lechtzin et al. eine hohe Belastung der Patienten festgestellt, die moglicherweise zu einer
geringeren Adhéarenz hinsichtlich der Heimspirometrie fihrte (22, 51).

Die Kostenanalyse der elCE-Studie zeigt, dhnlich wie in conneCT CF, Unterschiede in den
Kosten zwischen den Behandlungsgruppen, die letzten Endes aber durch die hohe Variabilitat
der Angaben nicht auf eine signifikante Kostensenkung durch die Heimspirometrie
zurlickzuflihren sind. Zudem konnten die Kosten aufgrund fehlender Werte nicht umfassend
erfasst werden (52). Nach den Ergebnissen dieser Kostenanalyse lasst sich ebenfalls nicht
eindeutig bestatigen, dass sich die Gesamtkosten in der Versorgung von CF-Patientinnen und
-Patienten kausal durch die Intervention haben senken lassen. Die Analyse veranschaulicht
jedoch die Kostentreiber in dieser Versorgungsform: zum einen die CFTR-Modulatortherapie
und zum anderen die medikamentdse Inhalationstherapie. Dies war in Anbetracht der
kostspieligen CFTR-Modulatortherapie und der regelmalligen Medikamenteneinnahme —
sowohl bei der Modulatortherapie als auch bei der Inhalationstherapie — zu erwarten.
Internationale Studien bestatigen z. B. jahrliche Kosten der Modulatortherapie i. H. v. Gber
300.000 US $ (53, 54).

Die Ergebnisse der Kosten-Effektivitdts-Analyse sind derart zu interpretieren, dass die
Intervention in Bezug auf die Gesamtkosten zum Studienende in der Tendenz zwar
kostenglinstiger, aber nicht effektiver im Sinne einer Verlangerung der Zeit bis zur ersten
Exazerbation war (die Zeit bis zur ersten Exazerbation in der IG war kiirzer als in der KG, nach
dem Bootstrap-Verfahren jedoch nicht in signifikanter Weise). Hierbei sei erneut darauf
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verwiesen, dass das Telemonitoring durch die verbesserte Patientenkontrolle zu paradoxen
Effekten im Sinne einer kiirzeren Zeit bis Exazerbation fihren kann (22). Es schlieBt sich die
Frage an, was im Kontext der Kosten-Effektivitats-Analyse als wiinschenswerter Effekt
definiert und interpretiert werden kann: eine Verlangerung oder eine Verkirzung der Zeit bis
zur Exazerbation (aufgrund von besserer Detektion).

Teilnehmende der HOME-CF-Studie dulRerten in Interviews, dass sie durch das Telemonitoring
Exazerbationen friihzeitiger erkannten, Kontrolle Gber ihre Krankheit gewannen und die
Adharenz durch intrinsische Motivation steigern konnten (55). Jedoch wurden auch Bedenken
gedullert, dass das umfangreiche Studienprotokoll zu Stress und Angst vor der Messung
flhren kdnnte (55). Diese Studienergebnisse sind im Einklang mit den Forschungsergebnissen
aus conneCT CF. Jedoch legt die Studie von Compton et al. nahe, dass Telemedizin vor allem
fiir stabile Patientinnen und Patienten mit Zugang zu entsprechender Technologie geeignet ist
(56). Dies wird in der qualitativen Befragung der conneCT CF-Studie nur zum Teil bestatigt, da
auch besonders exazerbationsanfalligen Patientinnen und Patienten zur Teilnahme an der
Studie geraten wird, um bei Exazerbationen rechtzeitig eingreifen zu kénnen.

Die in der Studie in der KG gemessene Therapieadhdrenz ist vergleichbar mit bereits in an-
deren Publikationen berichteten Adhdarenzwerten bei CF-Patientinnen und -Patienten hin-
sichtlich der Durchfiihrung individuell verschriebener inhalativer Therapien (13, 57). Eine
mittlere Therapieadhédrenz in der IG der connect CF-Studie Uber den gesamten Studienverlauf
i. H. v. 52 % ist vergleichbar mit der erreichten, effektiven Therapietreue in der von Wildmann
et al. im Jahr 2022 durchgefiihrten randomisierten kontrollierten Studie (51).

In einer Untersuchung mit 70 Studienteilnehmenden mit CF wurde durch vergleichbare
Interventionskomponenten im behandelnden CF-Zentrum eine Verbesserung der
Therapieadharenz erreicht; auch hier betrug die mittlere Rate der Therapieadharenz Gber
einen Zeitraum von zwei Jahren 52 % (58).

Die zitierten Studien bestatigen somit die im Rahmen der connect CF-Studie ausgewerteten
Ergebnisse zur Therapietreue. Durch den Einbezug der Therapietreue als Kovariable bei der
Analyse der librigen Endpunkte konnte in dieser Studie zudem erstmals gezeigt werden, dass
eine Steigerung der Therapieadhdrenz einen signifikanten positiven Einfluss auf die
Gesundheit der Patientinnen und Patienten mit CF hat.

5 Schlussfolgerungen und Empfehlungen des Evaluators

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Fiir die Studie konnten insgesamt 296 Patientinnen und Patienten in die Studienarme
randomisiert werden (fiir IG und KG jeweils n = 148). 224 Patientinnen und Patienten,
darunter 103 aus der IG und 121 aus der KG, nahmen mindestens an einer Follow-up-Visite
(mindestens t3) teil und konnten in die Primaranalyse eingeschlossen werden. Nach
Studienende wurden 88 Studienabbriiche dokumentiert, was einer Drop-Out-Rate von
29,73 % entspricht. Die haufigsten Abbruchgriinde waren Mangel an Zeit und Kapazitdten,
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Orts-/Zentrumswechsel und eine Unzufriedenheit mit dem Inhalationsgerét. Patientinnen und
Patienten, die die Studie vorzeitig abbrachen, hatten einen signifikant héheren BMI (p = 0,040)
sowie eine signifikant hohere Anzahl an CF-assoziierten Hospitalisierungen in den zwolf
Monaten vor Studieneinschluss (p = 0,010).

Bezliglich des primaren Endpunktes ,Zeit bis zum Auftreten der ersten Exazerbation” konnte
sowohl in der ITT-Population als auch in der PP-Population in einem unadjustierten Modell
kein signifikanter Unterschied zwischen der IG und KG festgestellt werden. In einem
adjustierten, multivariablen Modell konnte jedoch ein signifikant negativer Einfluss einer
schlechten Lungenfunktion auf die Verlangerung der Zeit bis zum Eintreten einer ersten
Exazerbation und ein signifikant positiver Einfluss einer Erhéhung der Adharenz im Studien-
verlauf auf die Verlangerung der Zeit bis zum Eintreten einer ersten Exazerbation festgestellt
werden.

Eine erhohte Adharenz zeigte auRerdem einen signifikanten Einfluss auf die Reduktion der
Anzahl an Exazerbationen sowie einen schwach signifikanten Einfluss auf die Verbesserung
der nicht-somatischen Depressionssymptomatik.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der IG und der KG konnte in der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt (EQ-5D-5L) festgestellt werden: Die erwartete Verdnderung in der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zwischen der IG und der KG unterschied sich zu t5
signifikant. Mannliche Patienten zeigen im Vergleich zu weiblichen Patientinnen eine
signifikante, leichte Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. Bei Personen
unter 18 Jahren zeigte die IG im Vergleich zur KG eine statistisch signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdt im Gesamtstudienverlauf. Bei der krankheitsspezifischen Lebensqualitat (CFQ-
R) konnte eine signifikante Verschlechterung bei Personen mit einem FEV1-Wert vom Soll
unter 40 % und bei Personen Uiber 18 Jahren festgestellt werden.

Die Therapieadharenz der inhalativen Therapie ist (ber den gesamten Studienverlauf in der
IG signifikant hoher als in der KG. Die Verlaufe der Therapieadharenz zeigten jedoch sowohl
in der IG als auch in der KG eine leichte Abnahme Uber den Studienverlauf. Mannliche
Patienten zeigten sowohl zwischen t3 und t4 als auch zwischen t4 und t5 in signifikanter Weise
eine hohere Therapietreue als die weiblichen Patientinnen.

Die Auswertung der qualitativen Befragung zeigte ambivalente Ergebnisse hinsichtlich der
Wahrnehmung der kontinuierlichen Uberwachung der Patientinnen und Patienten und der
Implementierung der Ablidufe in den pneumologischen Praxen. Uberwiegend als positiv
wahrgenommen, empfanden aber einzelne Betroffene die dauerhafte Uberwachung als
anstrengend oder nicht zielfihrend. Ein weiterer Kritikpunkt war die technische
Storanfalligkeit der digitalen Versorgungskomponenten. Ein Grof3teil der Befragten stand
einer moglichen Ubertragung in die Regelversorgung grundsatzlich positiv gegeniiber — bei
gleichzeitigem Optimierungspotenzial in der technischen Umsetzung und in der Durchfiihrung
der Videosprechstunde.

Die Analyse der CF-assoziierten Gesamtkosten aus gesellschaftlicher Perspektive zeigte keine
signifikanten Unterschiede zwischen der IG und der KG Uber den gesamten Studienverlauf.
Kostentreiber waren mit groBem Abstand die Kosten der CFTR-Modulatortherapie mit einem
Kostenanteil von ca. 90 % an den Gesamtkosten, gefolgt von den Kosten der medikamentdsen
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Inhalationstherapie. Eine weitere Analyse, in der die Gesamtkosten ohne die CFTR-
Modulatortherapiekosten zwischen der IG und der KG verglichen wurden, ergab schwach
signifikant geringere Kosten in der IG als in der KG zu t5, also flir den abgefragten Zeitraum t4
bis t5. Die Ergebnisse der Kosten-Effektivitdts-Analyse anhand der Gesamtkosten ergaben,
dass die Intervention zwar als kostengiinstiger, jedoch nicht als effektiver (im Sinne einer
verlangerten Zeit bis zur Exazerbation) angesehen werden kann. Diese Ergebnisse sind jedoch
mit einer hohen Unsicherheit behaftet, sodass hier nur von einer Tendenz einer
kostenglinstigeren Intervention im Vergleich zur Regelversorgung ausgegangen werden kann.

Zu Beginn hegten die Teilnehmenden an das neue Versorgungsprogramm vor allem
Erwartungen hinsichtlich verbesserter Kontrolle, erhohter Sicherheit und gesteigerter
Motivation. Diese Erwartungen konnten teilweise bestatigt werden. Zudem erwarteten die
Teilnehmenden eine Verbesserung der Adharenz, unterstlitzt durch intrinsische und
extrinsische Motivation; diese Erwartung erfiillte sich fiir knapp die Halfte der Befragten. Bei
etwa drei Vierteln der Teilnehmenden blieb die erhoffte Symptomverbesserung aus. Darliber
hinaus berichteten einige Teilnehmende von negativen Effekten, insbesondere in Form von
Stress und technischen Problemen. Insgesamt zeigte die Befragung, dass das Programm zwar
in einigen Bereichen Erwartungen erfillen konnte, jedoch auch Herausforderungen
offenbarte.

5.2 Schlussempfehlung

AbschlieBend ist aus der Synthese der quantitativen sowie der qualitativen Ergebnisse zu
entnehmen, dass direkte Effekte der Intervention auf das Auftreten von Exazerbationen, die
Lungenfunktion oder die Kosten nicht innerhalb des Studienzeitraumes nachzuweisen waren.
Die Interventionen, die engmaschige Kontrolle und die Betreuung in der Klinik hatten
allerdings fir viele Patientinnen und Patienten einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat
und einen signifikanten Einfluss auf die Adharenz bei der inhalativen Therapie. Als weitere
Erkenntnis konnte in der Analyse des primaren Endpunktes erstmalig ein positiver Effekt auf
die Verlangerung der Zeit bis zur ersten Exazerbation sowie die Anzahl der Exazerbationen
nachgewiesen werden, wenn sich die Therapieadharenz im Studienverlauf erhéht.

In der globalen Betrachtung aller Ergebnisse ldsst sich unter dem Gesichtspunkt der Kosten-
Nutzen-Abwagung aus evaluatorischer Sicht schlussfolgern, dass die connect CF-Intervention
trotz des verbesserten Gesundheitszustandes aufgrund der CFTR-Modulatortherapie auf der
Nutzenseite eine hohere Therapieadharenz als in der Regelversorgung zur Folge hatte und
dadurch das Exazerbationsrisiko verringert hat. Auf der Kostenseite haben sich die CF-
assoziierten (Gesamt-)Kosten durch die Intervention zwar nicht signifikant senken lassen,
jedoch sind sie in jedem Fall nicht gestiegen. Demnach lasst sich restiimieren, dass die
Intervention, die zu einer erhéhten Adhéarenz fiihrt, kostenneutral durchgefiihrt werden kann.

Hinsichtlich der Empfehlung der conneCT CF Versorgungsform fiir eine Uberfiihrung in die
Regelversorgung lasst sich daher Folgendes fiir die Versorgungskomponenten ableiten:

Fiir die Anwendung des telemedizinfdhigen Verneblers, des Heimspirometers sowie der CF-
Therapiemanagement-App wird aufgrund der gezeigten, positiven Effekte auf die Therapie-
adhéarenz, die wiederum eine Reduktion des Exazerbationsrisikos mit sich bringt, sowie auf-
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grund der positiven Effekte auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt, eine Empfehlung
ausgesprochen. Eine Grundvoraussetzung fiir die Uberfiihrung in die Regelversorgung ist
hierbei die fortlaufende Optimierung der technischen Komponenten sowie die Schaffung
einer Vergltungsgrundlage: Hier muss eine entsprechende Verglitung des Mehraufwands der
Praxis erfolgen, die die anfanglichen Beratungen in Verbindung mit den Geraten und das
regelmallige Monitoring abbildet. Die Anwendung einer Heimspirometrie kdnnte
insbesondere fiir Patientinnen und Patienten mit haufigen Exazerbationen relevant sein.

Die Effektivitdit des Coachings konnte in dem conneCT CF-Projekt nicht gezeigt werden.
Deutlicher Verbesserungsbedarf zeigte sich zudem beziiglich der Videosprechstunden, die nur
in geringem MaRe durchgefiihrt wurden. In Anbetracht des Potenzials fiir die CF-Versorgung
und die Kosteneinsparung wird daher eine weitere Evaluation einer CF-Videosprechstunde
empfohlen. Demnach lasst sich fiir die Versorgungskomponenten des Coachings sowie der
Videosprechstunde die Frage nach einer Empfehlung nicht abschlieBend beantworten.
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