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Zusammenfassung

Hintergrund: Die geringe Evidenzbasis gilt als ein Kerproblem des deutschen Re-
habilitationssektors. Die Studie zielte exemplarisch auf die Priifung von Wirksamkeit
und Nutzen einer stationéren medizinischen Rehabilitation im Vergleich zu Routine-
versorgung bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen (CED).

Methode: Die pragmatische, multizentrische, randomisierte kontrollierte Studie im
Parallelgruppendesign schloss Erwerbstatige mit CED aus vier Krankenkassen ein.
Die Interventionsgruppe wurde aktiv zur Rehabilitation beraten und bei der Antrag-
stellung unterstiitzt; die Kontrollgruppe setzte die bisherige Versorgung fort. Primare
ZielgroRe war die soziale Teilhabe; zu den sekundéren Zielparametern zahlten unter
anderem Krankheitsaktivitat und Arbeitsunfahigkeitstage. Alle Zielparameter wurden
zu Studienbeginn sowie zwdlf Monate spater per Fragebogen erfasst.

Deutsches Register Klinischer Studien: DRKS00009912.

Ergebnisse: In einer ,complete case“-Analyse zeigte die Interventionsgruppe

(N =211 mit 112 Rehabilitanden) guinstigere Entwicklungen als die Kontrollgruppe
(N =220 mit 15 Rehabilitanden). Die berichtete soziale Teilhabeeinschrénkung
reduzierte sich in der Interventionsgruppe um 7,3, in der Kontrollgruppe um 2,9 Punkte
(p=0,018; d = 0,23). Signifikante Verbesserungen in der Krankheitsaktivitat, Vitalitat,
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und im Selbstmanagement erreichten Effekt-
starken zwischen 0,3 und 0,4. Fir erwerbsbezogene Outcomes fand sich kein Vor-
teil. Sensitivitatsanalysen bekraftigen die Ergebnisse.

Schlussfolgerung: Individuell randomisierende kontrollierte Studien in der Reha-
Forschung sind méglich. Die Befunde sprechen fir eine generelle absolute Wirk-
samkeit und einen Zusatznutzen einer fachlich qualifizierten CED-Rehabilitation im
Vergleich zur Routineversorgung.
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tung zur Teilhabe“. Die Deutsche Rentenversi-

cherung (DRV) ist ihr wichtigster Trager. MR
zielt darauf ab, ,,Beeintrichtigungen der Erwerbsfahig-
keit der Versicherten oder ihr vorzeitiges Ausscheiden
aus dem Erwerbsleben zu verhindern oder sie moglichst
dauerhaft in das Erwerbsleben wiedereinzugliedern®
(§ 9 Abs. 1 SGB VI). Ein weiteres Ziel besteht darin, be-
eintrdchtigende chronische Krankheiten abzuwenden,
zu beseitigen, zu mindern, auszugleichen und eine Ver-
schlimmerung zu verhiiten (§ 42 Abs. 1 SGB IX).

Wer eine MR in Anspruch nehmen mochte, muss
selbst einen Antrag stellen, den der behandelnde Arzt
mit einem Formulargutachten begleitet. Die DRV
priift, ob bestimmte medizinische und rechtliche Be-
dingungen erfiillt sind. Bei einer Bewilligungsquote
von 83 % finanzierte die DRV im Jahr 2018 rund
832 936 stationidre Leistungen zur MR fiir Erwachsene
(1). Darunter waren 3 687 Leistungen fiir Versicherte
mit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung
(CED) wie Morbus Crohn (MC) oder Colitis ulcerosa
(CU). Deren mittlere Reha-Dauer lag bei 23 Tagen.
Erbracht wurden die Leistungen in zumeist wohnort-
fernen Fachkliniken. (2).

MC und CU gehéren zu den Erkrankungen, bei denen
es, wenn sie aktiv sind, in der Regel an mehreren Stellen
,orennt (3). Zu korperlichen Einschrinkungen treten
psychosoziale Probleme (unter anderem Beeintrachti-
gungen im Sexualleben, Erndhrungseinschrinkungen,
Stress, Depressivitit) (4). Solch komplexe Problemlagen
erfordern eine ebenso komplexe Versorgung. Hier liegt
die Stirke der stationdren MR: Sie arbeitet mit einem
multidisziplindren Team ,,unter einem Dach”. Es um-
fasst neben Fachidrzten auch Pflegende, Psychologen,
Physio-, Sport- und Ergotherapeuten, Erndhrungsbera-
ter, Sozialpddagogen und Berufsberater.

Fiir das deutsche System der stationdren MR findet
sich international kaum noch Vergleichbares (5). Die
steigende Zahl von Studienbefunden aus anderen Lén-
dern (6) erledigt daher nicht die Frage nach Wirksam-
keit und Nutzen des deutschen Systems. 2014 stellte der
Sachverstindigenrat zur Begutachtung der Entwicklung
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im Gesundheitswesen fest: ,,Zusammenfassend ist die
mangelnde Evidenzbasierung das Kernproblem des ge-
samten (nationalen) Rehabilitationssektors. So fehlen
Studien zur absoluten Wirksamkeit bestehender Rehabi-
litationsmafnahmen.* (7)

Im Folgenden berichten wir Ergebnisse einer kontrol-
lierten randomisierten Studie (MERCED-Studie) zur
Wirksamkeit einer stationdren medizinischen Rehabili-
tation im Vergleich zur Fortfiilhrung der wohnortnahen
Routineversorgung (absolute Wirksamkeit). Teilnehmer
waren noch erwerbstétige sozialversicherte Patienten
mit chronisch entziindlicher Darmerkrankung. Die Ein-
beziehung mehrerer Renten- und Krankenversicherun-
gen sowie Rehakliniken ldsst Aussagen zur generellen
Wirksamkeit zu. Die Studie folgt einem seit 2006 stufen-
weise optimierten Design (8-11). Es erlaubt — in dieser
Indikation unseres Wissens erstmals — den Vergleich
einer stationdren MR mit der Fortfithrung der bisherigen
Routineversorgung. Wir verfolgten einen pragmatischen
(12, 13) und — mithilfe eines Patientenbeirats — auch par-
tizipativen Ansatz (14).

Das Projekt soll das beklagte Evidenzdefizit fiir eine
exemplarische Indikation verringern und damit zur
Evidenzbasierung der MR methodisch und inhaltlich
beitragen. Zugleich soll es die immer wieder bezweifel-
te Machbarkeit einer randomisierten kontrollierten Stu-
die (RCT) zur absoluten Wirksamkeit einer stationdren
MR demonstrieren.

Methode
Detailliertere Informationen sind im eMethodenteil zu
finden.

Studiendesign

Die von der Deutschen Forschungsgemeinschaft finan-
zierte Studie (GZ: RA 314/13-1) wurde als pragmati-
sche, multizentrische, randomisierte kontrollierte Studie
im Parallelgruppendesign mit zwei Messzeitpunkten
(TO, T1) im Abstand von zwolf Monaten durchgefiihrt.

Einschlusskriterien und Rekrutierung

Eingeschlossen wurden erwerbstétige, DRV-versicherte
Mitglieder von vier Krankenkassen im Alter von 18—63
Jahren. Sie wiesen alle in den vergangenen zwolf Mo-
naten mindestens zwei Arbeitsunfahigkeitsmeldungen
(AU) in ihren Kassenabrechnungsdaten wegen Morbus
Crohn (ICD-10-K50) oder Colitis ulcerosa (K51) auf.
Von ihrer Krankenkasse erhielten sie postalisch eine
von uns bereitgestellte Studieninformation und -einla-
dung. Bei Interesse kontaktierten die Versicherten die
Studienzentrale in Liibeck, die ihnen ausfiihrliche Stu-
dieninformationen sowie einen Fragebogen zur Uber-
priifung der Einschlusskriterien und zur Erfassung der
Ausgangslage zuschickte. Zum Ausschluss flihrten feh-
lender subjektiver Reha-Bedarf, das Fehlen wenigstens
eines komplizierenden psychosozialen Problems (4),
die Angabe, unmoglich an einer zeitnahen Reha teil-
nehmen zu konnen, die Teilnahme an einer MR in den
vergangenen zwei Jahren und eine fehlende Einwilli-
gungserkldrung.

Randomisierung und Reha-Antragsstellung
Eingeschlossene Versicherte wurden im Verhéltnis 1:1
auf die beiden Studienarme randomisiert. Die Interventi-
onsgruppe (IG) wurde von der Studienzentrale bei der
Reha-Beantragung mit schriftlichem Material, Zugang
zu einer Extra-Informationswebsite sowie individueller
Beratung per Telefon/Email unterstiitzt. [hr Wunsch- und
Wahlrecht nutzend sollten sie eine der sieben von der Pa-
tientenorganisation DCCV (Deutsche Morbus Crohn/Co-
litis ulcerosa Vereinigung e. V.) gelisteten Reha-Einrich-
tungen auswihlen. Die standardisierten Verfahren der
Reha-Antragsstellung und -Priifung, der Bewilligung
und der Reha-Durchfithrung blieben unberiihrt.

Die Mitglieder der Kontrollgruppe (KG) setzten ihre
bisherige Versorgung unbeeinflusst fort. Sie erhielten
das Unterstiitzungsangebot der Studienzentrale im An-
schluss an die 12-Monats-Nachbefragung (T1).

Zielparameter und Messinstrumente
Die Priifung der Wirksamkeit der Teilnahme an einer me-
dizinischen Rehabilitation erfolgte ausschlieBlich auf der
Basis von Patientenangaben in Selbstausfiillfragebogen.
Primérer Zielparameter war die erlebte Teilhabeein-
schrinkung am Sozialleben, erfasst mit dem Index zur
Messung von Einschrédnkungen der Teilhabe (IMET) (15,
16). Mit neun Items werden Beeintrichtigungen in ver-
schiedenen alltiglichen Aktivitdtsbereichen (unter ande-
rem Beruf, Schule, Hausarbeit, Freizeit, soziale Bezie-
hungen) mit numerischen Ratingskalen (0 = gar nicht be-
eintrdchtigt; 10 = vollig beeintrachtigt) erhoben. Aus den
Bewertungen errechnet sich der Summenscore (0-90).
Fiir eine breite Erfassung potenzieller Reha-Effekte
wurden insgesamt zwolf sekundére Zielparameter einge-
schlossen und ausgewertet (Tabelle 1).

Datenanalyse

Alle Versicherten mit Daten zu beiden Messzeitpunkten
gingen in die Hauptanalyse ein (,,complete case“-Analy-
se, CCA). Sie wurden dabei im durch Randomisierung
zugewiesenen Studienarm unabhédngig von einer MR-
Teilnahme ausgewertet. Dropout-Analysen dienten zur
Abschitzung moglicher Verzerrungen. Eine Subgrup-
penanalyse verglich 1G-Mitglieder, die im Beobach-
tungszeitraum an einer MR teilnahmen, mit KG-Mitglie-
dern ohne Reha-Teilnahme. Im Rahmen einer Sensitivi-
titsanalyse wurden fiir das primdre Outcome Daten fiir
alle fehlenden Fille nach verschiedenen Methoden fiir
eine ,,intention to treat”“(ITT)-Analyse imputiert.

Das Signifikanzniveau fiir den Fehler 1. Art wurde
auf 5 % festgelegt. Fiir die Testung der sekundéren Ziel-
parameter wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni
adjustiert (24). Fiir die intervallskalierten Zielparameter
wurden fiir jeden Teilnehmer aus den Angaben zu TO
und T1 Differenzwerte berechnet und die mittleren Un-
terschiede (A TO-T1) zwischen IG und KG mit t-Tests
fiir unabhingige Stichproben zweiseitig auf Signifikanz
gepriift. Fiir nominal- und ordinalskalierte Daten erfolg-
te die Zusammenhangspriifung mit dem Chi*-Test. Als
Effektstirken fiir stetige ZielgroBen wurden Cohen‘s d,
fiir dichotome Parameter Odds Ratios berechnet.
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TABELLE 1

Messinstrument (Referenz) Wertebereich/verwendete Kategorien

Sekundare Zielparameter

Zielparameter
(Zeitfenster)

Krankheitsaktivitat (wahrend der | German Inflammatory Bowel Disease Activity 0-18
vergangenen 7 Tage) Index (GIBDI) (17)

Selbstiiberwachung/Krankheits- Health Education Impact Questionnaire 1-4
verstandnis (aktuell) (heiQ) (18, 19)

konstruktive Einstellung Health Education Impact Questionnaire 1-4
(aktuell) (heiQ) (18, 19)

emotionales Wohlbefinden Health Education Impact Questionnaire 1-4
(aktuell) (heiQ) (18, 19)

psychischer Disstress Patient Health Questionnaire-4 0-12
(in den vergangenen 2 Wochen) | (PHQ-4) (20)

Vitalitat Subskala Short Form 36 (SF-36) (21) 0-100
(vergangene 7 Tage)

Informiertheit Giber CED Einzelitem 0-10
(aktuell)

gesundheitsbezogene Lebens- European Quality of Life — visuelle Analogskala | 0-100

qualitat (aktuell)

(EQ-VAS) (22)

aktueller Gesundheitszustand Einzelitem viel besser/etwas besser/etwa so wie vor
(im Veergleich zur Erstbefragung) 12 Monaten/etwas schlechter/viel schlechter
Erwerbsstatus Einzelitem erwerbstatig ja = in Vollzeit, in Teilzeit oder
(aktuell) geringfligig erwerbstatig
Arbeitsunfahigkeitstage Einzelitem 0-90

(in den vergangenen 3 Monaten)

subjektive Erwerbsprognose
(aktuell)

Skala zur Messung der subjektiven Prognose

der Erwerbsfahigkeit (SPE-Skala) (23)

unglinstige Prognose: Score =2

CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung

Patientenbeirat

Das partizipative Forschungsvorhaben wurde von
der Selbsthilfeorganisation DCCV e. V. unterstiitzt
und von einem achtkdpfigen Patientenbeirat fiir
die gesamte Projektlaufzeit begleitet. Seine Beteili-
gung bewegte sich dabei auf den Stufen 1 (Beratung)
bis 3 (Zusammenarbeit) des 4-Stufen-Modells nach
Sweeney & Morgan (14), unter anderem waren die
Betroffenen an der Auswahl der Zielparameter betei-
ligt.

Ethikkommission und Registrierung

Die Ethikkommission der Universitéit Liibeck erteil-
te ein positives Votum (Aktenzeichen 16-047 vom
8. Mirz 2016). Die Registrierung erfolgte beim
Deutschen Register Klinischer Studien unter DRKS-
00009912.

Ergebnisse

Studienstichprobe

1144 (von 4359) auf die Studie hingewiesene Versi-
cherte wiinschten ausfiihrlichere Studieninformationen.
228 (von 758) zur Studienteilnahme bereite Versicherte
erfiillten die Einschlusskriterien nicht. 530 wurden in
die Studie aufgenommen und auf IG (268) und KG
(262) randomisiert. Das Rekrutierungsziel lag bei 300
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je Studienarm. 431 Studienteilnehmer bearbeiteten
zwOlf Monate spiter den Nachbefragungsbogen. Der
Dropout zwischen Studieneinschluss und Nachbefra-
gung betrug in der IG 21,3 % (57 von 268), in der KG
16 % (42 von 262) (p = 0,122) (Grafik).

Eine Charakterisierung der Analysegruppe zur Aus-
gangslage zeigt Tabelle 2.

Eine Dropout-Analyse verglich die 99 ausgeschiede-
nen Personen mit den 431 Nachbefragten. Es zeigte
sich einzig im Parameter ,,Krankheitsdauer* ein auffil-
liger Unterschied: die ,,Aussteiger” waren im Mittel um
drei Jahre kiirzer erkrankt (eTabelle 1).

Antragsberatung und Reha-Teilnahme

Alle 1G-Mitglieder erhielten die schriftliche Informati-
onsmappe, 28 % (59 von 211) nutzten auch die Website.
Mit persénlichen Fragen zur Antragstellung wandten sich
telefonisch oder per Email 43 % (90 von 211) direkt an
die Studienzentrale.

112 (53,1 %) der IG-Mitglieder berichteten von einer
Reha-Teilnahme, die zu 81 % in einer der sieben empfoh-
lenen Reha-Einrichtungen stattfand. Die MR erfolgte im
Median etwa vier Monate nach der Ausgangslagenbefra-
gung (Interquartilsabstand: 3—6 Monate).

In der KG nahmen zwischen den beiden Messzeit-
punkten 15 Personen (6,8 %) eine MR in Anspruch.
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Krankenkassen schicken Studienflyer an identifizierte Versicherte
(n=4359).

|

kein Interesse (n=3215)

|

Studienzentrale schickt an Studieninteressierte weitere
Informationen und Baseline-Fragebogen (n=1144).

.|

kein Interesse (n = 386)

ausgefiillten Baseline-Fragebogen zurlickgeschickt (n=758) ‘

Einschlusskriterien nicht erflillt

Bd (n=228)

randomisiert (n = 530) \

I
Y |

Interventionsgruppe (n = 268)
soll Reha-Mafinahme beantragen,
erhalt dazu Unterstiitzung.

Kontrollgruppe (n=262)
soll Reha-Beantragung um
ein Jahr aufschieben.

| {

Llost to follow up*: Llost to follow up*:
10: Teilnahme beendet 5: Teilnahme beendet
3: nicht zustellbar 2: nicht zustellbar
44: Nonresponder 35: Nonresponder

| !

Follow-up-Fragebogen Follow-up-Fragebogen
ausgefiillt (n=211), ausgefiillt (n=220),

darunter 112 mit Rehabilitation

darunter 205 ohne Rehabilitation

Ablauf der Studie im Flussdiagramm

»Complete case“-Analyse fiir primare und sekundare
Zielparameter

Die ,,complete case“-Analyse (N=431) zeigte im pri-
miren Outcome statistisch signifikante Vorteile fur die
IG (Tabelle 3): Die erlebte soziale Teilhabeeinschrin-
kung reduzierte sich in der IG um 7,3 (SD =21,1), in
der KG um 2,9 (SD =17,3) Punkte (p=0,018); dies
entspricht einer kleinen Effektstirke von d = 0,23. Eine
klinisch relevante Verbesserung um zehn Punkte im
IMET erreichten in der 1G 43,8 %, in der KG 32,1 %
(p=0,013). Die begleitende ITT-Analyse bestitigte
den statistisch signifikanten Vorteil der IG im priméren
Outcome (eMethodenteil, eTabelle 2).

Auch in sechs der zwolf sekundéren Outcomes fan-
den sich bei Alphafehler-Adjustierung tiberzufillige
Vorteile der IG (p-Werte <0,004). Die groBite Effekt-
starke (d = 0,37) zeigte die Krankheitsaktivitdt (Reduk-
tion im GIBDI [German Inflammatory Bowel Disease
Activity Index] in der IG um 1,4, in der KG um 0,3

Punkte; p <0,001); zur Nachbefragung befanden sich
in der IG 51,2%, in der KG 36,1% in Remission
(GIBDI < 3) (p=10,002), darunter steroidfreie Remis-
sion: 41,1% versus 29,5% (p=0,017). In zwei der
drei erfassten Selbstmanagement-Aspekten verbesserte
sich die IG stirker, auch Vitalitit und gesundheitsbe-
zogene Lebensqualitit nahmen in der IG deutlicher zu
(Effektstirken um 0,3). In der direkten Verdnderungs-
messung berichteten zur Nachbefragung in der IG 58 %
einen besseren Gesundheitszustand, in der KG 35 %
(p<0,001).

In den iibrigen sekundidren Outcomes erwiesen sich
Unterschiede zwischen IG und KG nicht als signifi-
kant, doch zeichneten sich in der IG giinstigere Ent-
wicklungen auch in der konstruktiven Einstellung, In-
formiertheit und psychischen Belastung ab. Die Unter-
schiede in den erwerbsbezogenen Zielparametern sind
statistisch nicht signifikant und sozialmedizinisch irre-
levant.

Subgruppenanalyse (Rehabilitanden der IG versus
Nicht-Rehabilitanden der KG)

Ergénzend zur Hauptanalyse wurden ausschlie3lich die
Rehabilitanden der IG (N = 112) mit den Nichtrehabili-
tanden der KG (N = 205) verglichen. Zur Ausgangslage
unterschieden sich beide Gruppen nicht voneinander
(eTabelle 3). Die Rehabilitanden der IG erzielten im
primiren Outcome sowie in allen sekundidren Out-
comes — mit Ausnahme der erwerbsbezogenen Parame-
ter — iiberzufillig bessere Werte mit héheren Effektstér-
ken von zum Teil mittlerer Grofe (eTabelle 4).

Inanspruchnahme von Versorgungsangeboten
auRerhalb des Reha-Sektors

IG wie KG machten Angaben zur Nutzung des ambu-
lanten wie stationdren Versorgungssektors vor und
wihrend der Studienlaufzeit. Weder in Bezug auf Art
und Haufigkeit der Konsultierung von Fachérzten noch
auf die Einnahme verschiedener Medikamente oder die
Nutzung von rehabilitativ wirksamen Leistungen am
Wohnort wurden Unterschiede gefunden (eTabelle 5).

Diskussion

MERCED fragte nach der Wirksamkeit einer stationdren
MR fiir gesetzlich krankenversicherte Erwerbstitige mit
einer CED, die sich aktuell als rehabilitationsbediirftig
und -bereit bezeichneten. Der pragmatisch angelegte
RCT beeinflusste die Verfahren der Reha-Triger und
-Kliniken nicht.

Unsere Analysen legen nahe, dass eine stationdre
MR in dieser Indikation generell und absolut wirksam
und niitzlich ist. Dass sich IG und KG weder vor noch
nach der MR in der Nutzung anderer medizinischer
Leistungen unterschieden, stiitzt die Hypothese ihrer
spezifischen Wirksamkeit.

In der CCA besserten sich der primédre und die
meisten sekundéren Zielparameter in der IG signifi-
kant stérker als in der KG. Die erzielten Effektstirken
lagen im kleinen Bereich. Uberzufillig hiufiger konn-
te in der IG eine verbesserte soziale Teilhabe in einer
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TABELLE 2

Stichprobencharakteristika zur Baseline (,complete cases“: N = 431)
validN | n (%) n (%)/ n (%)/
M (SD) M (SD) M (SD)
Geschlecht weiblich 431 246 (57,1%) 21 126 (59,7 %) 220 120 (54,5 %)
18-30 75 (17,4 %) 33 (15,6 %) 42 (19,1 %)
31-40 92 (21,3 %) 40 (19,0 %) 52 (23,6 %)
Alter in Jahren 431 21 220
41-50 116 (26,9 %) 56 (26,5 %) 60 (27,3 %)
51-64 148 (34,3 %) 82 (38,9 %) 66 (30,0 %)
erwerbstatig ja 431 (100 %) 211 (100 %) 220 (100 %)
Erwerbsstatus 431 211 220
in Vollzeit 326 (75,6 %) 155 (73,5 %) 171 (77,7 %)
HS/kein Abschluss 52 (12,1%) 27 (12,8 %) 25 (11,5%)
Schulbildung RS/POS/FOS 429 188 (43,8 %) 21 96 (45,5 %) 218 92 (42,2 %)
(Fach)-Abitur 189 (44,1 %) 88 (41,7 %) 101 (46,3 %)
Kernstadte 136 (31,6 %) 63 (29,9 %) 73 (33,3 %)
verdichtetes Umland 182 (42,3 %) 90 (42,7 %) 92 (42,0 %)
Wohnregion 430 211 219 ——
landliches Umland 60 (14,0 %) 32 (15,2%) 28 (12,8 %)
landlicher Raum 52 (12,1%) 26 (12,3 %) 26 (11,9%)
Morbus Crohn 229 (53,1%) 120 (56,9 %) 109 (49,5 %)
Diagnose Colitis ulcerosa 431 192 (44,5 %) 21 86 (40,8 %) 220 106 (48,2 %)
Colitis indeterminata 10 (2,3 %) 5(2,4%) 5(2,3%)
Erkrankungsdauer in Jahren 426 14,0 (10,2) 206 15,0 (10,6) 220 13,1(9,7)
in Remission 53 (12,5%) 25(12,1%) 28 (13,0 %)
Krankheitsverlauf —
,in den vergangenen Schub-/Ruhephasen wechseln | 423 218 (51,5 %) 207 105 (50,7 %) 216 113 (52,3 %)
Jahren* -
zunehmend/standig aktiv 152 (35,9 %) 77 (37,2 %) 75 (34,7 %)
keine (0-3) 113 (28,7 %) 56 (29,0 %) 57 (28,4 %)
Krankheitsaktivitat wahrend leichte (4-7) 187 (47,5%) 90 (46,6 %) 97 (48,3 %)
der vergangenen 7 Tage 394 193 201 ————
(GIBDI*) mittlere (8-11) 83 (21,1%) 42 (21,8 %) 41(20,4 %)
schwere (= 12) 11(2,8%) 5(2,6%) 6 (3,0%)
Operation wegen CED jemals (ja) 429 134 (31,2 %) 209 66 (31,6 %) 220 68 (30,9 %)
Rehabilitation wegen CED jemals (ja) 431 173 (40,1 %) 21 89 (42,2 %) 220 84 (38,2 %)
5-Aminosalizylate 231 (53,6 %) 114 (54,0 %) 117 (53,2 %)
Kortikosteroide 184 (42,7 %) 92 (43,6 %) 92 (41,8 %)
Medikamenteneinnahme . o
in vergangenen 3 Monaten Immunsuppressiva 431 115 (26,7 %) 21 54 (25,6 %) 220 61 (27,7 %)
Biologika 166 (38,5 %) 82 (38,9 %) 84 (38,2 %)
keine 16 (3,7 %) 6 (2,8 %) 10 (4,5 %)
Anzahl CED bedingter vergangene 12 Monate 431 18,6 (16,2) 211 191 (16,0) 220 181 (16,4)
Zufriedenheit mit NRS (0 = gar nicht zufrieden;
CED-Versorgung 10 =sehr zufrieden) 430 6.3(25) 21 6.2(24) 219 6.3(25)

*GIBDI fiir Stoma und Colitis indeterminata nicht berechenbar

CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung; FOS, Fachoberschule; GIBDI, German Inflammatory Bowel Disease Activity Index;
HS, Hauptschule; IG, Interventionsgruppe; KG, Kontroligruppe; M, Mittelwert; N, Anzahl giiltiger Félle; NRS, numerische Ratingskala; POS, Polytechnische Oberschule;
RS, Realschule; SD, Standardabweichung
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TABELLE 3
Ergebnisse der ,complete case“-Analyse (IG: N = 211; KG: N = 220)
_ L Unterschied AIG vs. AKG
| pWert! | ES*[95-%KI]
primarer Zielparameter
soziale Teilhabeeinschrénkung (IMET) (0-90) G 210 | 3468(19,29) | 27,34(20,39) | 7,33 (21,05) 0018 0,23
(hdhere Werte = schiechter) KG 218 | 3279(18,33) | 29,87 (2037) 292(1731) | [0.04:0.42]
sekundare Zielparameter
Krankheltsaktlwtat wahrend der vergangenen 7 Tage | IG 188 5,55 (2,83) 417 (3,07) 1,38 (3,00)

3 0,37
(GIBDI®) (0-18) <0001 | 1016: 0,57]
(hdhere Werte = schlechter) KG 184 | 5,32(2,89) 505(3,22) | 0,27 (3,06) ke
Selbstliberwachung/Krankheitsverstandnis IG 208 2,96 (0,45) 3,21(0,41) 0,25 (0,41) 033
(heiQ-Skala) (1-4) 0,001 014 0.52
(hdhere Werte = besser) KG 210 | 3,01(0,46) 3,13(045) | 0,12(0,38) [0,14; 0,52]
konstruktive Einstellung (heiQ-Skala) (1-4) G 209 3,12(0,51) 3,31(0,52) 0,19 (0,49) 0.022 0,23
(hdhere Werte = besser) KG 211 | 313(054) | 321(057) | 0,08(047) ’ [0.04:0.42)
emotionales Wohlbefinden (heiQ-Skala) (1-4) G 205 | 238(066) | 208(066) | -030(058) | .. | 031
(hohere Werte = schlechter) KG 215 2,37 (0,66) 225 (0,64) -0,12 (0,60) ’ [0,11; 0,50]
psychischer Disstress (PHQ-4) (0-12) G 21 4,44 (2,70) 3,29 (2,61) 115(269) 0.015 0,24
(hohere Werte = schlechter) KG 216 4,28 (2,78) 3,75 (2.73) 0,53 (2,58) ! [0,05; 0,43]
Vitalitit (SF-36, Subskala) (0-100) G 209 | 3546(1687) | 45.05(2046) | -959(18,7%) | 0,33
(hohera Werte = besser) KG 218 | 3649(18,07) 39,86 (2060) -337(1825) [0.14;0,52)
Ausmal der Informiertheit tiber CED G 210 6,56 (2.43) 749 (2.33) -0,92(2,52) 0,20

NRS 0-10 00421 1001;039
( ) KG 219 | 678(241) | 726(246) | -048(2,02) [0,01;0,39]
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-VAS) IG 209 60,76 (16,57) | 67,58 (17,47) = -6,82(18,92) 0.29
(0-100) 0003 1 1610; 0,48
(hdhere Werte = besser) KG 219 63,12 (15,98) = 64,81 (18,48) = -1,69(16,82) [0,10; 0,48]
aktueller Gesundheitszustand zu T1 vielletwas | |G 209 122 (58,4 %) <0001 OR=27
(im Vergleich zu T0) besser KG 220 76 (34,5%) ’ [1,8;3,9]

|6 210 193 (91,9 %) . OR=09
Erwerbsstatus zu T1 erwerbstatig ja KG 220 204 (92.7%) , [0,4;1,8]
negative subjektive Erwerbsprognose IG 204 92 (45,1 %) 0474 OR=0,7
> ) .
(SPE) zu T1 Score 22 KG o4 104 (48.6%) [0,5;1,1]
Anzahl AU-Tage** in den vergangenen 3 Monaten IG 188 11,67 (17,87) | 10,30 (21,09) = 1,37 (26,13) 0,10
(0-90) 0,329 [-0,10; 0,30]
KG 195 9,72 (15,15) 10,77 (20,86) = -1,06 (22,33)

*!nicht adjustiert; fiir sekundare Outcomes sind nach Bonferroni Adjustierung erst p-Werte <0,004 statistisch signifikant.
*2 Cohen’s d mit Nenner als mittlere gepoolte SD und korrigiert fiir unterschiedliche Gruppengrofe; positiver d-Wert = Vorteil IG, negativer Wert = Vorteil KG
*3GIBDI fiir Stoma und Colitis indeterminata nicht berechenbar

* nur zu T1-Erwerbstétige

AU, Arbeitsunfahigkeit; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung; EQ-VAS, European Quality of Life — visuelle Analogskala; ES, Effektstarke;

GIBDI, German Inflammatory Bowel Disease Activity Index; heiQ, Health Education Impact Questionnaire; IG, Interventionsgruppe; IMET, Index zur Messung von Einschrankungen der Teilhabe;
KI, Konfidenzintervall; KG, Kontrollgruppe; M, Mittelwert; N, Anzahl gliltiger Werte; NRS, numerische Ratingskala; OR, Odds Ratio; PHQ-4, Gesundheitsfragebogen fiir Patienten

(Kurzform mit 4 Items); SD, Standardabweichung; SF-36, Short Form 36 Fragebogen; SPE, subjektive Prognose der Erwerbsfahigkeit (ohne Altersrentner); TO, Baseline; T1, Follow-up

klinisch relevanten Gréfenordnung sowie eine ste-
roidfreie Remission erreicht werden. Die Subgruppen-
analyse mit dem Vergleich von Rehabilitanden (IG)
mit Nichtrehabilitanden (KG) fiihrte zu numerisch ho-
heren Effektstérken; auch dies spricht fiir spezifische
Wirksamkeit. In keiner der beiden Analysen fanden
sich in den im engeren Sinn sozialmedizinischen Er-
gebnisparametern (Erwerbsstatus, subjektive Er-

werbsprognose, Anzahl AU-Tage) signifikante Vortei-
le fiir die IG. Diesem Befund wird in einer gesonder-
ten Publikation nachzugehen sein. Anzumerken ist,
dass der Verbleib im Beruf beziehungsweise die Riick-
kehr ins Berufsleben nicht das alleinige Ziel der DRV-
finanzierten MR ist (25). MR scheint bei CED vor al-
lem in klinischen und psychosozialen Zielparametern
effektiv zu sein.
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Unsere Studie zeigt, dass randomisierte kontrollierte
Studien auch zur absoluten generellen Wirksamkeit von
MR durchfiihrbar sind — entgegen seit Jahrzehnten ge-
dulerten Einschitzungen (26-28). Dazu wurde die Re-
krutierung unter voller Aufkldrung der Zielpersonen
vor die Antragstellung gezogen. Einen alternativen An-
satz wihlte die fast zeitgleich durchgefiihrte EPRA-
Studie; sie randomisierte Asthma-Patienten nach An-
tragsbewilligung auf sofortigen versus verzogerten Re-
ha-Beginn (29). Ein solches Wartegruppendesign (30)
diirfte aufgrund starker Reha-Priferenzen der Rekru-
tierten nur die Untersuchung kurzzeitiger Effekte der
MR zulassen. Anders ist die Lage vor einer Reha-An-
tragstellung: Haufig trifft man auf CED-Betroffene, die
— wie auch ihre Arzte — Unsicherheit hinsichtlich der
Wirksamkeit und Nachhaltigkeit der MR &dufB3ern. Durch
proaktive Ansprache von zuvor durch Krankenkassen
selektierte und sich weiter selbst selektierende Versi-
cherte fanden sich Teilnehmer, die bereit waren, eine
Reha-Antragstellung um ein Jahr aufzuschieben.

Grenzen und Schwéichen der MERCED-Studie

Das proaktive Zugehen auf potenziell rehabediirftige
Versicherte konnte im Rahmen der MERCED-Studie
eine Personengruppe in die MR gefiihrt haben, die nor-
malerweise nicht dort auftaucht. Dass die MERCED-
Studiengruppe in ihren Merkmalen stérker anderen in
Reha-Kliniken rekrutierten Stichproben (31, 32) gleicht
als CED-Stichproben aus der ambulanten Versorgung
(33, 34), unterstreicht jedoch die Zielgerechtigkeit des
Ansatzes (eTabelle 6). Nur im Bereich der Schulbil-
dung gibt es einen offensichtlichen Unterschied: Der
Anteil von Personen mit Hauptschulabschluss ist in
MERCED geringer. Dafiir diirfte die Struktur der Versi-
chertenkollektive der rekrutierenden Krankenkassen
verantwortlich sein (35).

Im Follow-up gingen zwischen TO und T1 rund
20 % der randomisierten Versicherten verloren, die in
unserer ,,complete case“-Auswertung unberiicksichtigt
blieben. Zwar fanden sich keine Hinweise auf Verzer-
rungen in der Dropout-Analyse, doch sind solche nicht
auszuschlieen. Eine weitere Schwiche liegt in der feh-
lenden klinischen Diagnosesicherung. Ersatzweise
wurden fiir den Einschluss zwei AU-Bescheinigungen
mit entsprechender ICD-Kodierung in den Kranken-
kassendaten und die Selbstangabe einer drztlich besté-
tigten CED vorausgesetzt.

In allen Fallen handelt es sich um von den Versicher-
ten berichtete Zustdnde und Verdnderungen; Kranken-
kassendaten zur Arbeitsunfdhigkeit standen nicht, wie
urspriinglich geplant, zur Verfiigung.

Die zweite Befragung erfolgte im Einzelfall ziem-
lich genau zwolf Monate nach der ersten. Dagegen war
der Beobachtungszeitraum nach Ende der medizini-
schen Rehabilitation fiir die IG nicht einheitlich. Im
Median umfasste er acht Monate (Interquartilsabstand:
6;9). Dies liegt an der unterschiedlichen Dauer bis zum
Reha-Antritt nach Antragsstellung und -bewilligung.

Statt der angestrebten mindestens 60 % schlossen
53% (112 von 211) der bis zum Ende teilnehmenden
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Kernaussagen

® |mmer wieder wird in Deutschland die praktische Machbarkeit, rechtliche Zulassig-
keit und ethische Vertretbarkeit von kontrollierten randomisierten Studien zur abso-
luten Wirksamkeit stationarer medizinischer Rehabilitation angezweifelt. Der Sach-
verstandigenrat Gesundheit 2014 wies auf ,mangelnde Evidenzbasierung* als
,Kernproblem*” dieses Leistungsbereichs hin.

® Die randomisierte kontrollierte MERCED-Studie widerlegt die Zweifel und schafft
Evidenz fiir Wirksamkeit und Nutzen einer im Mittel dreiwGchigen stationéren medi-
zinischen Rehabilitation bei gesetzlich krankenversicherten Erwerbstatigen mit
chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED).

® CED-Kranke, die mehrheitlich an einer medizinischen Rehabilitation in einer CED-
Fachklinik teilnahmen, zeigten im Vergleich zu CED-Kranken mit einer Routinever-
sorgung nach zwolf Monaten Uberlegene Besserungen in klinischen und psycholo-
gischen Parametern.

® Medizinische Rehabilitation erscheint als eine vernachlassigte Versorgungsoption
und sollte in CED-spezifischen Leitlinien Berticksichtigung finden.

IG-Mitglieder eine medizinische Reha ab (siehe Gra-

fik). Umso bemerkenswerter ist es, dass die Analysen

dennoch konsistent auf signifikante und relevante,
wenn auch schwache Vorteile fiir die IG hinwiesen.

Zusammengefasst: Mit einer pragmatischen rando-
misierten kontrollierten Studie wurde unseres Erach-
tens iiberzeugende Evidenz zu Wirksamkeit und Nut-
zen einer stationdren MR fiir gesetzlich krankenversi-
cherte Erwerbstitige mit einer CED im Vergleich zur
Fortfiihrung der Routineversorgung erarbeitet. Dass die
MR Ursache der in der IG vorteilhafteren Verédnderun-
gen war, ist kaum zu bezweifeln. Uber die Wirkmecha-
nismen dieser in jedem Fall hochkomplexen Interventi-
on lassen sich dagegen keine Aussage treffen. Unbeant-
wortet bleibt auch die Frage nach der Wirtschaftlichkeit
der MR. Weitere vergleichbare Studien zu dieser und
anderen Indikationen sollten folgen — auch unter geziel-
ter Variation des Reha-Programms.
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eTABELLE 1
Dropout-Analyse - Werte zur Baseline-Erhebung
Dropout (N=99) Completer (N=431)
o oo || um
Geschlecht weiblich 99 65 (65,7 %) 431 246 (57,1%) 0,118
18-30 22 (22,2 %) 75 (17,4 %)
31-40 26 (26,3 %) 92 (21,3 %)
Alter in Jahren 99 431 0,343
41-50 24 (24,2 %) 116 (26,9 %)
51-64 27 (27,3 %) 148 (34,3 %)
Erwerbsstatus in Vollzeit erwerbstétig 99 80 (80,8 %) 431 326 (75,6 %) 0,207
maximal Hauptschule 8 (8,6 %) 52 (12,1 %)
Schulbildung RS/POS/FOS 93 39 (41,9%) 429 188 (43,8 %) 0,501
(Fach-)Abitur 46 (49,5 %) 189 (44,1 %)
Kernstédte 33(33,3%) 136 (31,6 %)
) verdichtetes Umland 36 (36,4 %) 182 (41,3 %)
Wohngebiet R 99 430 0,614
landliches Umland 14 (14,1%) 60 (14,0 %)
landlicher Raum 16 (16,2 %) 52 (12,1 %)
Morbus Crohn 59 (59,6 %) 229 (53,1 %)
Diagnose Colitis ulcerosa 99 37 (37,4 %) 431 192 (44,5 %) 0,418
Colitis indeterminata 3(3,0%) 10 (2,3 %)
Erkrankungsdauer in Jahren 99 11,4 (9,1) 426 14,0 (10,2) 0,022
in Remission 11 (11,1 %) 53 (12,5 %)
Krankheitsverlauf
,in den vergangenen Jahren® Schub-/Ruhephasen wechseln 99 42 (42,4 %) 423 218 (51,5%) 0,148
Krankheit standig/zunehmend aktiv 46 (46,5 %) 152 (35,9 %)
Remission (0-3) 22 (23,7%) 113 (28,7 %)
Krankheitsaktivitat leichte (4-7) 44 (47,3 %) 187 (47,5 %)
wahrend der vergangenen - 93 394 0,301
7 Tage (GIBDI*) mittlere (8-11) 21(22,6 %) 83 (21,1%)
schwere (ab 12) 6 (6,5%) 11(2,8%)
Operation wegen CED jemals (ja) 98 34 (34,7 %) 429 134 (31,2 %) 0,507
Rehabilitation wegen CED jemals (ja) 99 33(33,3%) 431 173 (40,1 %) 0,210
5-Aminosalizylate 52 (52,5 %) 231 (53,6 %) 0,847
1l 1 0, 0
Medikamentensinnahme Kortikosteroide 42 (42,4 %) 184 (42,7 %) 0,961
in den vergangenen 3 Monaten Immunsuppressiva 99 26 (26,3 %) 431 115 (26,7 %) 0,932
Ga) Biologika 37 (37,4 %) 166 (38,5 %) 0,833
keine 6 (6,1%) 16 (3,7 %) 0,291
Anzahl CED-bedingter vergangene 12 Monate 99 201 (18,2) 431 18,6 (16,2) 0,409
Zufriedenheit mit CED-Versorgung ~ 0-10 99 5,8(2,5) 430 6,3 (2,5) 0,107
Z‘,ﬁg‘% Teilhabeeinschrankung 0-90 % 364 (18.6) 430 338 (189) 0212
Selbstliberwachung/
Krankheitsverstindnis o7 3.0(04) 422 3,0(0,5) 0,519
Selbstmanagement
(heiQ-Skalen) konstruktive Einstellung 99 3,1(0,5) 428 3,1(0,5) 0,824
(1-4) . :
emotionales Befinden
(je héher, umso geringer) 98 2,5(0,7) 429 2,4(0,7) 0,090
AusmaR der Informiertheit
iiber CED (NRS) 0-10 99 6,3 (2,6) 431 6,7 (2,4) 0,217
B aER e B e 0-100 97 60,0 (18,8) 429 62,0 (16,3) 0,282
Lebensqualitat (EQ-VAS) ’ ' ’ ’ ’

-— Deutsches Arzteblatt | Jg. 117 | Heft 6 | 7. Februar 2020 | Zusatzmaterial



MEDIZIN

m N (%)/M (SD) m N (%)/M (SD)

Vitalitat (SF-36) 0-100 32,7(16,8) 36,1(17,5) 0,081
psychischer Distress (PHQ-4) 0-12 97 48 (2,6) 428 44(2,7) 0,138
AU-Tage in vergangenen 3 Monaten ~ 0-90 97 13,3 (21,2) 422 11,3(17,1) 0,325
ungiinstige subjektive

Erwerbsprognose SPE>2 99 50 (50,5 %) 429 225 (52,4 %) 0,727

AU, Arbeitsunfahigkeit; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung; EQ-VAS, European Quality of Life — visuelle Analogskala; FOS, Fachoberschule;

GIBDI, German Inflammatory Bowel Disease Activity Index (*bei Stoma und Colitis Indeterminata nicht berechenbar); heiQ, Health Education Impact Questionnaire;
IMET, Index zur Messung von Einschrankungen der Teilhabe; M, Mittelwert; N, Anzahl gliltiger Falle; NRS, numerische Ratingskala;

PHQ-4, Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (Kurzform mit 4 Items); POS, Polytechnische Oberschule; RS, Realschule; SD, Standardabweichung;

SF-36, Short Form 36 Fragebogen; SPE, subjektive Prognose der Erwerbsfahigkeit

eTABELLE 2
Begleitende ITT-Analyse fiir das primédre Outcome (soziale Teilhabeeinschrankung) unter Nutzung verschiedener Imputationsmethoden
Imputationsverfahren N (IG/IKG) ATO 0 ATO - [955_% K]
last observation carried forward*” 2671261 5,77 (18,90) 2,44 (15,85) 0,029 ?61092- 039
best/worst Szenario*? 7,91 (18,66) 2,93 (15,81) 0,001 0,29
[0,12; 0,46]
267/261
0,13
worst/best Szenario*® 6,40 (18,71) 4,09 (16,03) 0,128 [-0,04; 0,30]
multiple Imputation** 268/262 7,29 (22,86) 2,98 (18,90) 0,017 %2014 0.38]
keine Imputation (CCA) 2101219 7.33(21,05) 2,92 (17,31) 0,018 ?0’2034, o

*! Baselinewerte ersetzen die fehlenden Werte bei der 12-Monats-Katamnese.

*2 hestiworst Szenario: fehlende Falle in der IG ersetzt durch die mittlere Veranderung der IG-Responder, die in Reha waren (,best‘; Verbesserung 10 Punkte);
fehlende Félle in der KG ersetzt durch die mittlere Veranderung der KG-Responder, die nicht in Reha waren (,worst": Verbesserung 3 Punkte)

* worst/best Szenario: fehlende Falle in der IG ersetzt durch die mittlere Verénderung der KG-Responder, die nicht in Reha waren (,worst': Verbesserung 3 Punkte);
fehlende Falle in der KG ersetzt durch die mittlere Veranderung der IG-Responder, die in Reha waren (,best": Verbesserung um 10 Punkte)

* multiple Imputation mit ,Markov chain Monte Carlo“-Methode (MCMC), 50 Imputationen, 10 Iterationen, im Modell alle Zielparameter sowie Alter, Geschlecht, Schulbildung
und Krankheitsdauer

CCA, ,complete case“-Analyse; ES, Effekistérke; IG, Interventionsgruppe; ITT-Analyse, ,intention to treat*-Analyse; KG, Kontrollgruppe; K, Konfidenzintervall;

T0, Baseline; T1, Follow-up; A, Differenzwert
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eTABELLE 3

Stichprobencharakteristika zu Studienbeginn (Subgruppenanalyse' Rehabilitanden in IG versus Nicht-Rehabilitanden in KG)

10 =sehr zufrieden)

(¢ (N 205)
N (%)l N (%)/
M (SD) M (SD)
Geschlecht weiblich 66 (58,9 %) 11 (54,6 %) 0,461
18-30 14 (12,5 %) 41 (20,0 %)
31-40 22 (19,6 %) 9(23,9%)
Alter 112 205 0,201
41-50 6 (32,1%) 3 (25,9 %)
51-64 40 (35,7 %) 2 (30,2 %)
erwerbstatig ja 112 (100 %) 205 (100 %) 1
Erwerbsstatus 12 205
in Vollzeit 85 (75,9%) 160 (78,0%) | 0,536
Hauptschule/kein Abschluss 12 (10,7 %) 4 (11,8 %)
Schulbildung RS/POS/FOS 12 53 (47,3 %) 203 7 (42,9%) 0,746
(Fach-)Abitur 47 (42,0 %) 2 (45,3 %)
Kernstéadte 36 (32,1 %) 9 (33,8 %)
verdichtetes Umland 46 (41,1 %) 3 (40,7 %)
Wohnregion 12 204 0,978
landliches Umland 14 (12,5%) 6 (12,7 %)
landlicher Raum 16 (14,3 %) 26 (12,7%)
Morbus Crohn 62 (55,4 %) 102 (49,8 %)
Diagnose Colitis ulcerosa 112 50 (44,6 %) 205 99 (48,3 %) 0,243
Colitis indeterminata 0(0,0%) 4(2,0%)
in Remission 9(8,3%) 26 (12,9 %)
Krankheitsverlauf
do nf,'esr‘égggg hen Jahrens _ Schub-/Ruhephasen wechseln | 109 59 (54,1%) | 202 108 (535%) | 0,436
zunehmend/standig aktiv 41 (37,6 %) 68 (33,7 %)
Erkrankungsdauer in Jahren 109 14,6 (10,3) 205 13,1(9,8) 0,210
keine (0-3) 27 (26,0 %) 57 (30,2 %)
Krankheitsaktivitat wahrend leichte (4-7) 52 (50,0 %) 91 (48,1%)
der vergangenen 7 Tage - 104 189 0,877
(GIBDI) mittlere (8-11) 23 (22,1 %) 37 (19,6 %)
schwere (=12) 2(1,9%) 4(2,1%)
Operation wegen CED jemals (ja) 12 34 (30,4 %) 205 63 (30,7 %) 0,945
ﬁggzﬁ'"&tg" jemals (ja) 12 39(348%) | 205 74(361%) | 0821
5-Aminosalizylate 62 (55,4 %) 108 (52,7 %) 0,648
Medikamenteneinnahme Kortikosteroide 51 (45,5 %) 85 (41,5 %) 0,484
'3”‘,\‘,"‘;2 ;’gngange“e“ Immunsuppressiva 112 23(205%) | 205 58(283%) | 0,130
(ja) Biologika 42 (37,5%) 76 (37,1%) 0,940
keine 4(3,6%) 9 (4,4%) 0,725
CEDbedingte vergangene 12 Monate 12 189(130) | 205 17,7(160) | 0,506
. T NRS
Zufriedenheit mit . ;
G o%urg'g (0 =gar nicht zufrieden; 112 6,1 (26) 205 6,3 (25) 0,550

CCA, ,complete case“-Analyse; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung; FOS, Fachoberschule;

GIBDI, German Inflammatory Bowel Disease Activity Index (* bei Stoma und Colitis indeterminata nicht berechenbar); IG, Interventionsgruppe; KG, Kontrollgruppe; M, Mittelwert;
N, Anzahl giiltiger Falle; NRS, numerische Ratingskala; POS, Polytechnische Oberschule; RS, Realschule; SD, Standardabweichung
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eTABELLE 4

Ergebnisse der Subgruppenanalyse (IG: 112 Rehabilitanden versus KG: 205 Nicht-Rehabilitanden)

N R P

Unterschied AIG vs. AKG
| pWert! | ES* [95-%KI]

primarer Zielparameter
soziale Teilhabeeinschrankung (IMET) (0-90) G 12 | 3537(19,25) | 2543(20,13) | 9,94 (22,60) 0.005 0,36
(hdhere Werte = schlechter) KG 203 | 3244(1791) | 29,46 (19,97) | 2,98 (17,02) ’ [0,13; 0,60]
sekundare Zielparameter
Krankheitsakivitat (GIBDI) (0-18) G 101 | 554(270) | 350(269) | 2,04(334) <0001 | 059
(hdhere Werte = schlechter) KG 173 5,15 (2,79) 497(320) | 0,17 (3,06) ' [0,34; 0,84]
Selbstiiberwachung/Krankheitsverstandnis IG 12 2,96 (0,39) 3,25 (0,35) 0,29 (0,40) 044
(heiQ-Skala) (1-4) <0.001 1 10.20; 0,67
(hthere Werte = besser) KG 196 | 2,99(047) 3,11(045) | 0,12(0,38) [0,20; 0,67]
konstruktive Einstellung (heiQ-Skala) (1-4) G 112 312(0,53) 3,34 (0.48) 0,22 (0,48) 0.005 0,34
(hShere Werte = besser) KG 197 | 314(054) | 321(057) | 0,06 (047) ’ [0,10;0,57]
emotionales Wohlbefinden (heiQ-Skala) (1-4) IG 109 2,38 (0.67) 1,99 (0.61) -039(0,64) <0.001 0,47
(hdhere Werte = schlechter) KG 200 2,36 (0,65) 2,26 (0,64) -0,10 (0,60) ’ [0,24;0,71]
psychischer Disstress (PHQ-4) (0-12) IG 12 | 448(279) 2,82(2,30) | 1,66 (2,77) <0001 | 047
(hohere Werte = schlechter) KG 201 4,21 (2,72) 3,78 (2,68) 0,43 (2,55) ! [0,23; 0,70]
Vitalitat (SF-36) (0-100) IG 112 35,05(15,92) | 49,64 (19,45) = -14,60 (20,69) <0001 | 083
(hohere Werte = besser) KG 204 36,74(17,74) | 39,49(20,53) 2,75 (17,56) ’ [0.40; 0.87)
AusmaR der Informiertheit tiber CED IG 12 | 648(231) 7,81(195) | -1,33(2,55) 0.002 0,41
(NRS 0-10) KG 204 | 673(237) | 7,17(247) | -044(198) ’ [0.17:0.64]
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-VAS) IG 111 59,98 (16,65) | 71,40 (16,61) = -11,41(19,46)
(0-100 <0001 | %070
(hdhere Werte = besser) KG 204 63,46 (15,76) | 65,03 (18,24) = -1,57 (16,73) 0,32, 0,79]
aktueller Gesundheitszustand G 12 82 (73,2%) <0.001 OR=5,6
zu T1 (im Vergleich zu T0) vielletwas besser KG 205 67 (32,7 %) ’ [3.4;,9,4]
Erwerbsstatus zu T1 erwerbstatig ja IG 12 101 (90,2 %) OR=0,7
0,345 [0,3; 1,5]
KG 205 191 (93,2 %)

negative subjektive IG 107 1(38,3%) 0.080 OR=0,7

> : .
Erwerbsprognose (SPE) zu T1 Score 22 KG 201 98 (48,8%) [04;1,1]
Anzahl AU-Tage** in den vergangenen 3 Monaten IG 99 12,32 (18,52) | 9,34 (20,44) = 2,98 (26,26) 0,16
(0-90) 0,201 [-0,09; 0,41]

KG 182 9,14 (14,28) | 9,75(19,18) | -0,62 (20,14)

*! Nicht adjustiert; fiir sekundare Outcomes sind bei Bonferroni-Adjustierung erst p-Werte < 0,004 statistisch signifikant.
*2Cohen's d mit Nenner als mittlere gepoolte SD und korrigiert fiir unterschiedliche Gruppengrofe; positiver d-Wert = Vorteil IG, negativer Wert = Vorteil KG

*3GIBDI fiir Stoma und Colitis indeterminata nicht berechenbar.

* Ausgeschlossen sind zu T1 diejenigen, die nicht mehr erwerbstétig sind.
AU, Arbeitsunfahigkeit; CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung; EQ-VAS, European Quality of Life — visuelle Analogskala; ES, Effektstarke;
GIBDI, German Inflammatory Bowel Disease Activity Index; heiQ, Health Education Impact Questionnaire; KG, Kontrollgruppe; KI, Konfidenzintervall; IG, Interventionsgruppe;

IMET, Index zur Messung von Einschrankungen der Teilhabe; M, Mittelwert; N, Anzahl giiltiger Werte; NRS, numerische Ratingskala;

OR: Odds Ratio unter Kontrolle der Ausgangslagenverteilung; PHQ-4, Gesundheitsfragebogen fiir Patienten (Kurzform mit 4 Items); SD, Standardabweichung;
SF-36, Short-Form-36 Fragebogen; SPE, subjektive Prognose der Erwerbsféhigkeit (ohne bereits Berentete); T0, Baseline; T1, Follow-up
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eTABELLE 5

Versorgung auBerhalb des Reha-Sektors (,complete cases®)

IG (N=211) KG (N =220)
Merkmale N (%)/ N (%)/
M (SD) M (SD)
5-Aminosalizylate 114 (54,0 %) 117 (53,2 %) 0,860
Kortikosteroide 92 (43,6 %) 92 (41,8 %) 0,708
Medikamenteneinnahme .
in den vergangenen 3 Monaten (ja) Immunsuppressiva 21 54 (25,6 %) 220 61(27,7%) 0,616
Biologika 82 (38,9 %) 84 (38,2 %) 0,885
keine 6(2,8%) 10 (4,5%) 0,350
Operation wegen CED vergangene 12 Monate (ja) 210 19 (9,1 %) 219 19 (8,6 %) 0,685
KH-Aufenthalt wegen CED vergangene 12 Monate (ja) 21 71(33,6 %) 220 65 (29,5 %) 0,359
Facharztbesuche N Kontakte insgesamt 211 19,1 (16,0) 220 18,1 (16,4) 0,498
in den vergangenen 12 Monaten
wegen CED n Kontakte Gastroenterologe 204 5,8(5,9) 209 6,1(6,8) 0,619
0, 0,
Nutzung nichtérztiicher Behandlungen/ 76(36.0%) 78 (356%)
Beratungen wegen CED (vergangene 1-2 211 92 (43,6 %) 219 93 (42,5%) 0,924
12 Monate) 3+ 43(204%) 48 (21,9%)
5-Aminosalizylate 99 (47,1 %) 99 (45,4 %) 0,720
Kortikosteroide 58 (27,6 %) 68 (31,2 %) 0,417
Medikamenteneinnahme :
in vergangenen 3 Monaten (ja) Immunsuppressiva 210 39 (18,6 %) 218 51 (23,4 %) 0,221
Biologika 88 (41,9%) 90 (41,3 %) 0,896
keine 10 (4,8 %) 14 (6,4 %) 0,455
Operation wegen CED vergangene 12 Monate (ja) 208 19(9,1%) 217 12 (5,5%) 0,153
KH-Aufenthalt wegen CED vergangene 12 Monate (ja) 210 44 (21,0 %) 217 41(18,9%) 0,594
Facharztbesuche N Kontakte insgesamt 210 16,8 (18,7) 220 16,7 (16.,5) 0,938
in den vergangenen 12 Monaten
iEgAn G n Kontakte Gastroenterologe 203 5,0(5,5) 210 5.4 (6,0) 0436
Nutzung nichtarztlicher Behandlungen/ 0 88 (41,7%) 100 (45,5 %)
Beratungen wegen CED (vergangene 1-2 211 83(39,3%) 220 82 (37,3%) 0,728
12 Monate)
3+ 40 (19,0 %) 38 (17,3 %)

CED, chronisch entziindliche Darmerkrankungen; IG, Interventionsgruppe; KG, Kontrollgruppe; KH, Krankenhaus; M, Mittelwert; N, Anzahl gliltiger Werte; SD, Standardabweichung;
T0, Baseline; T1, Follow-up
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eTABELLE 6

Vergleich der MERCED-Stichprobe mit anderen CED-Studienstichproben

PROCED (4) | CEDnetz(34) | PACED (32) CEDreha (31) | MERCED
N=514 N =349 N=537 N =250 N =431

Baseline-Daten aus dem Jahr ... 2011 2013 2011 2013 2017
Rekrutierung Gber ... 1KK FA-Praxen Reha-Klinik Reha-Klinik 4 KK
Geschlecht (weiblich) 55% 60 % 66 % 61% 57 %
Alter in Jahren 42 43 43 45 43
Schulbildung (max. HS) 13% 21% 22% 17% 12%
erwerbstatig 80% 80% 84% 84% 100 %
Diagnose (CU/MCICI) 50/50/0 % 4415213 % 48/50/2 % 514712 % 45/5412 %
Krankheitsdauer in Jahren 12,9 12,4 12,6 12,1 14,0
Krankheitsverlauf in den vergangenen Jahren

- nach Schiiben jetzt Remission 30% 39% 1% 20% 13%

- Wechsel Schub/Ruhephase 46 % 39% 49% 42% 52%

- standig bzw. zunehmend aktiv 24% 22% 40% 38% 36 %
Einnahme von Biologika 8% 37% 29% 29% 39%
keine Reha in den vergangenen 4 Jahren 82% 83% n.e. 80 % 79%
Zufriedenheit mit CED-Versorgung (0-10) 6,9 8,1 n.e. 6,6 6,3
soziale Teilhabeeinschrankung (IMET) 18,7 20,6 n.e. 349 33,8
Krankheitsaktivitat (GIBDI*) 35 32 46 44 54
gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EQ-VAS) 70,5 71,6 n.e. 60,7 60,0
negative Erwerbsprognose unter Erwerbstatigen (SPE = 2) 29% 25% n.e. 57 % 51%
Ausmaf der Informiertheit (0-10) 71 8,1 n.e. 6,6 6,7

CED, chronisch entziindliche Darmerkrankung; Cl, Colitis indeterminata; CU, Colitis ulcerosa; EQ-VAS, European Quality of Life — visuelle Analogskala;

FA-Praxen, gastroenterologische Facharztpraxen; GIBDI, German Inflammatory Bowel Disease Activity Index (*bei Stoma und Colitis indeterminata nicht berechenbar);

HS, Hauptschulabschluss; IMET, Index zur Messung von Einschrankungen der Teilhabe; KK, Krankenkasse; MC, Morbus Crohn; N, Anzahl; n. e., nicht erfasst;

SPE, subjektive Prognose der Erwerbsfahigkeit
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eMETHODENTEIL

Methoden

Studiendesign

Da die MERCED-Studie Aussagen iiber Wirksamkeit und Nutzen der me-
dizinischen Rehabilitation (MR) unter moglichst natiirlichen Versorgungs-
bedingungen gewinnen mochte, wurde sie als pragmatischer RCT konzi-
piert. Die Einordnung des gewihlten Ansatzes erfolgte mit dem PRECIS-
2-Tool, das in neun Bereichen (unter anderem Eligibilitdt, Rekrutierung,
Setting, Flexibilitdt der Intervention, priméires Outcome) iiberpriift, wie
stark pragmatisch (oder explanatorisch) ein RCT ausgerichtet ist (12, 13).
Die MERCED-Studie versuchte durch die Einbindung von Mitgliedern
verschiedener Rentenversicherungen und Krankenkassen, durch die unbe-
einflusste Priifung der Reha-Antrdge durch die Rentenversicherung sowie
durch die Durchfiihrung in verschiedenen ebenfalls unbeeinflussten Reha-
Einrichtungen die externe Validitit und Generalisierbarkeit der Studiener-
gebnisse zu erhohen.

Studienablauf

Zur Rekrutierung verschickten die vier kooperierenden Krankenkassen
(AOK Nordost, BARMER, Novitas BKK, Techniker Krankenkasse) im
ersten Halbjahr 2017 insgesamt mehr als 4 000 Studieneinladungen an Ver-
sicherte mit folgenden Merkmalen: erwerbstitig, Alter 18—63 Jahre, min-
destens zwei Arbeitsunfahigkeitsfille in den vergangenen zwdlf Monaten
wegen Morbus Crohn (MC) oder Colitis ulcerosa (CU). Der Studienflyer
erlauterte unter anderem die Rolle des rehabilitativen Versorgungssektors
und das Studienziel: ,,Eine medizinische Reha in einer Fachklinik zielt
hauptséchlich darauf ab, die Teilhabe an allen Bereichen des Lebens zu er-
halten oder zuriickzugewinnen. Betroffene konnen dort lernen, besser mit
ihrer Erkrankung umzugehen. Fiir eine medizinische Reha muss man einen
Antrag stellen. Die Kosten tibernimmt bei Berufstétigen in der Regel die
Deutsche Rentenversicherung. Viele CED-Betroffene fragen sich, ob sich
fiir sie eine solche dreiwdchige Reha lohnt. Bislang gibt es keine Studie,
die genau das untersucht hat. Daher mdchten wir mit der MERCED-Studie
diese Liicke schliefen.*

Bei Interesse kontaktierten die Versicherten direkt die Studienzentrale
an der Universitdt Liibeck. In diesem Fall erhielten sie ausfiihrliche schrift-
liche Studieninformationen mit Erlauterungen zu Sinn und Zweck der Stu-
die sowie zur Bedeutung einer Randomisierung.

In dem Absatz ,,Was passiert in den beiden Studienarmen** war zu lesen:
,»Als Mitglied der Gruppe 1 erhalten Sie bereits zu Studienbeginn eine
Mappe mit ausfiihrlichen Informationen und allen Unterlagen fiir Ihren Re-
ha-Antrag. Die Studienmitarbeiter helfen Thnen auf Wunsch bei der Bean-
tragung und bieten dazu eine telefonische Beratung an. Die MERCED-Stu-
die greift jedoch nicht in die Entscheidung der Kostentrdger (Deutsche
Rentenversicherung) iiber die Bewilligung eines Reha-Antrags ein. Sollte
Ihr Antrag abgelehnt werden, unterstiitzen wir Sie jedoch beim Einlegen ei-
nes Widerspruchs. Wurden Sie der Gruppe 2 zugeteilt, bitten wir Sie, in den
folgenden zwolf Monaten weiterhin die Thnen vertraute hausérztliche und
fachdrztliche Behandlung in Arztpraxen oder im Krankenhaus zu nutzen.
Wir bieten Thnen unsere Unterstiitzung bei der Beantragung einer Reha erst
nach zwolf Monaten an, unmittelbar nach der zweiten Befragung.*

Zur Teilnahme bereite Versicherte fiillten einen 18-seitigen Fragebo-
gen zur Erfassung der Zielparameter sowie Uberpriifung der Einschluss-
kriterien aus. Der Fragebogen erfasste auch den bisherigen Versorgungs-
verlauf der chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED). Nach zwolf
Monaten erhielten alle Studienteilnehmenden einen zweiten Fragebogen
zugesandt, der neben den Zielparametern die Reha-Inanspruchnahme ab-
bildete.
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Wahl der Einschlusskriterien

Im Sinne des pragmatischen Ansatzes sollten mithilfe der Einschlusskrite-
rien Studienteilnehmer ausgewéhlt werden, die sich moglichst wenig von
anderen Nutzern des rehabilitativen Versorgungssektors unterschieden. Da
MR einen Antrag der Versicherten zwingend voraussetzt, wurden keine
Versicherten in die Studie aufgenommen, die sich nicht als rehabediirftig
und rehabereit erkldrten. Um eine Antragsbewilligung zu ermdglichen,
wurden zudem versicherungsrechtliche Vorgaben sowie von der Deutschen
Rentenversicherung (DRV) empfohlene Kriterien fiir die sozialmedizini-
sche Beurteilung der Rehabilitationsbediirftigkeit bei Patienten mit CED
berticksichtigt (el).

Erfassung der Krankheitsaktivitat

Zu den erfassten sekundéren Zielparametern zihlte die Krankheitsaktivitat.
Wie in vielen anderen Versorgungsforschungsstudien zur CED stand in der
MERCED-Studie eine auf Arzturteilen basierende Einstufung der Krank-
heitsaktivitit nicht zur Verfligung. Um dennoch zu einer Aussage iiber die
Krankheitsaktivitdt zu gelangen, kam der im Jahr 2004 erstmals von einer
Arbeitsgruppe des Kompetenznetzes Darmerkrankungen vorgestellte Ger-
man Inflammatory Bowel Disease Activity Index (GIBDI) zum Einsatz
(e2). Er nutzt ausschlieSlich patientenberichtete Fragebogendaten und liegt
in zwei Varianten vor. Die Variante fiir CU (GIBDI) mit sechs Items er-
fragt Anzahl weicher/fliissiger Stiihle, Allgemeinbefinden, abdominelle
Schmerzen, Blutbeimengungen im Stuhl, extraintestinale Manifestationen
(in Form von Gelenk-, Haut- und Augenbeteiligung) und Fieber. Die Vari-
ante fiir MC (GIBDIy,c) fragt mit sieben Items nach Anzahl fliissiger Stiih-
le pro Tag, Allgemeinbefinden, abdominalen Schmerzen, extraintestinalen
Manifestationen (in Form von Gelenk-, Haut- und Augenbeteiligung), nach
Fieber, Fisteln (inklusive anale Abzesse oder Fissuren) sowie nach Korper-
grofBe und Gewicht. Der GIBDI in beiden Varianten hat einen Wertebereich
von 0-18. Es werden vier Kategorien unterschieden: Remission (0-3),
leichte Aktivitit (4—7), moderate Aktivitdt (8—11), starke Aktivitét (ab 12).
Fiir Stoma-Tréiger ist der Score nicht berechenbar. Die Ubereinstimmung
zwischen dem auf Patientenurteilen basierenden GIBDI und érztlicherseits
erfassten Krankheitsaktivitdts-Indices erwies sich in einer Evaluationsstu-
die als zufriedenstellend (17).

Randomisierung
Nach Studieneinschluss erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach
Krankenversicherung als Block-Randomisierung (Blockldange 10) im Ver-
héltnis 1:1. Die Randomisierungsliste erstellte ein studienunabhingiger
Wissenschaftler mit der Software BiAs fiir Windows. Eine Verblindung der
Studienteilnehmenden iiber die Zuweisung zur IG oder KG war nicht mog-
lich. Studienmitarbeiter, die Daten analysierten, waren nicht verblindet.
Keine Informationen iiber Teilnahme an der Studie erhielten von uns
diejenigen, die die bei der DRV eingehenden Rehabilitationsantrige priif-
ten, und auch nicht die Klinikmitarbeiter, die die Reha-Mafinahmen durch-
fithrten.

Unterstiitzung beim Reha-Antrag

Direkt im Anschluss an die Randomisierung erhielten alle Mitglieder der
Interventionsgruppe (IG) postalisch eine Informationsmappe. Sie umfasste
neben allgemeinen Erlduterungen, unter anderem zum Weg in die Reha, die
aktuellen Antragsformulare mit Ausfiillhinweisen. Beigelegt waren ein In-
formationsblatt fiir den Arzt mit dem Formular fiir den &rztlichen Befund-
bericht, ein Musteranschreiben fiir die DRV mit Hinweisen und Beispiel-
sdtzen sowie Erlduterungen zum Wunsch- und Wahlrecht mit einer Liste
von sieben auf CED spezialisierten Reha-Einrichtungen (diese wurden
nach Auskunft der Patientenorganisation DCCV von mindestens 150 CED-
Betroffenen pro Jahr aufgesucht). Zu ihnen gehorten die Klinik am See in
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Riidersdorf, die Klinik Féhrenkamp in M6lIn, die Klinik Rosenberg in Bad
Driburg, die Vitalisklinik in Bad Hersfeld, die Klinik Niederrhein in Bad
Neuenahr-Ahrweiler, die Fachklinik Sonnenhof in Waldachtal und die Kli-
nik Hartwald in Bad Briickenau.

Alle 1G-Mitglieder erhielten Zugang zu einer Extra-Website, die das
Material aus der Informationsmappe noch einmal elektronisch darbot. Zu-
sdtzlich wurde dort iiber den Ablauf einer medizinischen Rehabilitation,
Haushalts- und Kinderbetreuung wéhrend eines Reha-Aufenthaltes, {iber
Reisekostenerstattung und Zuzahlungsbefreiung informiert.

Bei Bedarf konnte eine individuelle Beratung in Anspruch genommen
werden. Diese wurde von zwei geschulten Projektmitarbeiterinnen angebo-
ten, die mit Bild und Kontaktdaten (Telefon und Email) vorgestellt wurden.

Uber die genannte Antragsunterstiitzung hinaus wurde nicht in die stan-
dardisierten Verfahren der Reha-Antragsstellung und -priifung, der Bewil-
ligung und der Reha-Durchfiihrung eingegriffen.

Die Mitglieder der Kontrollgruppe (KG) setzten im Anschluss an die
Randomisierung ihre bisherige Versorgung unbeeinflusst fort. Es stand ih-
nen frei, bei Bedarf einen Antrag auf medizinische Rehabilitation zu stel-
len. Alle erhielten im Anschluss an die Nachbefragung zwolf Monate spé-
ter ebenfalls die Informationsmappe, Zugang zur Website und die Moglich-
keit einer persdnlichen Beratung.

Beschreibung der CED-Versorgung

Zur besseren Einordnung der Ergebnisse zur Wirksamkeit wurde zu beiden
Messzeitpunkten nach Merkmalen der CED-Versorgung gefragt. Neben
Angaben zur Medikation in den vergangenen drei Monaten wurde um Aus-
kunft zur Haufigkeit CED-bedingter Besuche bei Facharztpraxen in den
vergangenen zwolf Monaten gebeten (mithilfe einer Liste von 16 Fachérz-
ten). Weiterhin wurde die Nutzung von 20 verschiedenen ambulanten
nichtmedizinischen Behandlungs- und Beratungsangebote in den vergan-
genen zwolf Monaten erfasst (unter anderem Erndhrungsberatung, Ange-
bote zur Stressbewiltigung). Die globale Zufriedenheit mit der CED-Ver-
sorgung wurde mit einer numerischen Ratingskala (0-10) bewertet.

Teilnahme an medizinischer Rehabilitation

Zum Zwolf-Monats-Follow-up wurden Angaben zu einer moglichen Reha-
Antragstellung und -Teilnahme zwischen erster und zweiter Erhebung er-
fragt. Neben dem Namen der besuchten Reha-Klinik gaben die Befragten
an, welche Behandlungen beziehungsweise Beratungen sie wihrend des
Reha-Aufenthaltes genutzt hatten.

Stichprobenkalkulation

Die Fallzahlplanung basierte auf eigenen Studiendaten (33, 34). Sie zeigten
fiir das primédre Outcome ,,Einschrankung sozialer Teilhabe* (IMET-Score)
(15, 16) bei erwerbstitigen, routinemiflig ambulant versorgten Versicher-
ten mit subjektivem Reha-Bedarf Verdanderungen {iiber ein Jahr von etwa
sieben IMET-Punkten (SD=20). Angenommen wurde ein mittlerer Reha-
Effekt von einer halben Standardabweichung (Unterschied in den Diffe-
renzwerten zwischen IG und KG: 10 Punkte). Die Schitzung, dass in der
1G 60 %, in der KG 10 % an einer Rehabilitation teilnehmen und damit eine
,,Verdiinnung® des erwarteten Effekts auftreten diirfte, machte es notwen-
dig, bereits einen Unterschied von fiinf IMET-Punkten (Effektstarke von
0,25) zwischen IG und KG mit einer Power von 80 % und einem Alpha von
5% detektieren zu kdnnen. Unter der Annahme eines ,,lost to follow up*
von 15 % errechnete sich so eine Fallzahl von je 300 Personen in IG und
KG (Berechnung mit BiAS 8.1) (e3).

Datenanalyse
Die Eingabe der Fragebogendaten erfolgte mithilfe von Access-2010-Ein-
gabemasken, die Auswertung mit dem Statistikpaket IBM SPSS Version 22.
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Eine Imputation fehlender Félle war laut Studienprotokoll nicht vorge-
sehen. Die Hauptanalyse sah vor, die Teilnehmer an beiden Befragungen
unabhingig von der berichteten (Nicht-)Teilnahme an einer MR wihrend
des Beobachtungszeitraums im durch Randomisierung zugewiesenen Stu-
dienarm auszuwerten. Diese Analyse wurde im Studienprotokoll als ,,inten-
tion to treat* (ITT)-Analyse bezeichnet. Das Verstindnis des ITT-Begriffs
ist allerdings uneinheitlich (e4). Enger gefasste Definitionen verlangen ei-
ne Imputation fehlender Werte fiir die Durchfiihrung einer ITT-Analyse
(e5). Zur Vermeidung von Missverstdndnissen entschlossen wir uns fiir die
Publikation dem engeren Verstindnis von ITT zu folgen. In der Folge wur-
de die geplante Hauptanalyse als ,,complete case analyse™ (CCA) bezeich-
net.

Um den Einfluss von Imputationsstrategien auf die Ergebnisse abschét-
zen zu kdnnen, wurde im Rahmen einer Sensitivitdtsanalyse fiir das primé-
re Outcome ergidnzend zur CCA eine ITT-Analyse gerechnet. Fehlende
Félle wurden dafiir nach verschiedenen Imputationsmethoden ersetzt (¢6).
Als einfache Ersetzung diente die Methode ,,last observation carried for-
ward“ (LOCF): Ein durch Dropout bedingter fehlender Wert in der Nach-
befragung wurde durch den zugehorigen Wert der Baseline-Messung er-
setzt.

Ein weiterer einfacher Imputationsansatz ersetzte die fehlenden Werte
im Rahmen eines worst/best beziehungsweise best/worst Szenario. Fiir das
worst/best Szenario wurden dabei fehlende Fille in der IG ersetzt durch die
mittlere Verdnderung der Nicht-Rehabilitanden in der KG (worst) und die
fehlenden Fille in der KG durch die mittleren Verdanderungen der Rehabili-
tanden in der IG (best). Fiir das best/worst Szenario wurden die fehlenden
Fille in der IG ersetzt durch die mittlere Verdnderung der Rehabilitanden in
der IG (best) und die fehlenden Fille in der KG durch die mittlere Verdnde-
rung der Nicht-Rehabilitanden in der KG (worst).

Die multiple Imputation (MI) nutzte das Markov-Chain-Monte-Carlo-
Verfahren (MCMC-Verfahren). Basierend auf soziodemografischen Daten
und den verfiigbaren Zielparametern wurden 50 verschiedene vollstdndige
Datensitze erzeugt und in einem gepoolten Datensatz zusammengefiigt.

Fiir die zwolf sekunddren Zielparameter erfolgte eine Alphafehler-Ad-
justierung nach Bonferroni, wobei das Signifikanzniveau von 5 % durch 12
geteilt wurde. Dies fiihrt zu einem adjustierten Signifikanzniveau von
0,4 % (24).

Unabhingig vom Ergebnis der Priifung auf Normalverteilung der steti-
gen Zielparameter kam der t-Test als Nullhypothesen-Signifikanztest zum
Einsatz. Dieser gilt gerade bei grofleren Stichproben sowie Differenzwer-
ten als duflerst robust gegeniiber der Verletzung der Normalverteilungsan-
nahme (e7, e8). Im Vergleich zur nonparametrischen Auswertung (Mann-
Whitney U-Test) stellt er den konservativeren Auswertungsansatz dar.

Als Effektstarken wurden bei dichotomen Zielgroflen Odds Ratios, fiir
stetige Cohen‘s d (Hedges® g) bei unterschiedlicher Gruppengrofle be-
rechnet. Dazu werden Unterschiede zwischen IG und KG in den mittleren
Verdnderungen zwischen beiden Messzeitpunkten an der gepoolten Stan-
dardabweichung standardisiert. Zur Berechnung wurde die Freeware von
Psychometrika (https://www.psychometrica.de/effektstaerke.html) ge-
nutzt (e9).

Klinische Relevanz von Effekten

Fiir das primire Outcome wurde als geringster klinisch relevanter Unter-
schied (Minimal Clinically Important Difference [MCID]) eine Verdnde-
rung im IMET um zehn Punkte (entspricht halber Standardabweichung)
festgelegt (e10). Fiir das vom Patientenbeirat als besonders wichtig erach-
tete sekunddre Outcome der Krankheitsaktivitét galt ein GIBDI-Score von
kleiner 3 (= Remission) zur Nachbefragung als klinisch relevantes Ereig-
nis. Der wissenschaftliche Beirat verschirfte dieses Kriterium ex post, in-
dem er eine steroidfreie Remission als Relevanzkriterium vorschlug.
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Partizipative Forschung

Bereits in der Phase der Studienplanung war die Deutsche Morbus Crohn/Co-
litis ulcerosa-Vereinigung (DCCV) e.V. als grofiter Selbsthilfeverband fiir
Menschen mit CED in Deutschland eingebunden und entsandte ein Mitglied
in den wissenschaftlichen Projektbeirat. Diesem gehorten weiterhin vier Re-
ha-Wissenschaftler, zwei Gastroenterologen, zwei klinische Epidemiologen
und ein DRV-Vertreter an. Neben diesem Projektbeirat begleitete ein achtkop-
figer Patientenbeirat das Projekt iiber die gesamte Studienlaufzeit. Die Inten-
sitdt der Einbeziehung bewegte sich nach dem Vier-Stufenmodell von Swee-
ney & Morgan auf den Stufen 1 (Beratung) bis 3 (Zusammenarbeit) (el1, 14).
Alle Projektmaterialien (zum Beispiel Flyer, Anschreiben, Studieninformati-
on, Erinnerungsschreiben, Fragebogen) wurden vom Patientenbeirat kritisch
gegengelesen. Das dreistufige Beratungskonzept zur Reha-Antragsstellung
wurde gemeinsam entwickelt; die dabei zum Einsatz kommende Informati-
onsmappe sowie die Info-Website wurden verbessert. Die Auswahl der Ziel-
parameter erfolgte in gemeinsamer Absprache; die Bedeutung der Ergebnisse
wurde zusammen in einem gesonderten Treffen diskutiert.

Ergebnisse
Priifung der Einschlusskriterien
758 Versicherte schickten einen ausgefiillten Fragebogen an die Studien-
zentrale, mit dessen Hilfe die Einschlusskriterien iiberpriift wurden. 228
Personen wurden nicht in die Studie aufgenommen. Die Griinde dafiir wa-
ren (in der Héufigkeit ihres Auftretens):

o fehlender subjektiver Reha-Bedarf (74 %)

® keine Moglichkeit zur zeitnahen Reha-Teilnahme (31 %)

® Reha-Teilnahme in den vergangenen zwei Jahren (28 %)

® Problemfeld-Assessment zeigt kein ,,aktives psychosoziales Pro-

blemfeld (27 %)

@ aktuell nicht erwerbstétig (8 %)

o fehlende Einwilligungserklarung (3 %)

® keine Bestitigung der CED-Diagnose (1 %)

o jlter als 63 Jahre (1 %)

® nicht DRV-versichert (1 %)

119 der 228 ausgeschlossenen Personen (52 %) erfiillten mehr als eine
der Teilnahmevoraussetzungen nicht.

Reha-Antragsstellung, Reha-Einrichtung

Von den 211 Teilnehmern in der IG, die sich am Follow-up beteiligten, be-
richteten 76, keinen Antrag gestellt zu haben. Unter den 135 Antragstellern
befanden sich zwei Personen, die diesen erst kurz vor der Nachbefragung
abgegeben und noch keinen Bescheid erhalten hatten. 19 Antrdge wurden
vom Kostentriager endgiiltig abgelehnt. Die Ablehnungsquote lag mit 14 %
unter der allgemeinen DRV-Ablehnungsquote von 17 % (2).

Unter den 112 der 211 IG-Mitglieder, die im Beobachtungszeitraum an
einer medizinischen Rehabilitation teilnahmen, besuchten 21 (19 %) keine
der von uns empfohlenen Einrichtungen. Fiinf von ihnen hatten fiir sich ei-
ne andere Klinik gewihlt, weitere fiinf hatten ihr Wunsch- und Wahlrecht
nicht genutzt. Aus welchen triagerseitigen Griinden es bei den iibrigen elf
Rehabilitanden nicht zur Umsetzung ihrer geduflerten Wiinsche kam, bleibt
wegen fehlender Informationen unklar.

Begleitende ITT-Analyse fiir primaren Zielparameter

Die Robustheit der mit der CCA gefundenen positiven Ergebnisse fiir die
Einschrinkung in der sozialen Teilhabe (primdres Outcome) wurde mit
Hilfe einer ITT-Analyse untersucht.

Die Zusammenschau der Ergebnisse dieser Analyse bei Nutzung ver-
schiedener Imputationsverfahren (wie zum Beispiel LOCF oder multiple
Imputation) bestétigt die Beobachtung eines statistisch signifikanten Vor-
teils der IG gegeniiber der KG (eTabelle 2).

Xl
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