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Dr. Erika Graf, Dominikus Stelzer
Institut fir Medizinische Biometrie und Statistik (IMBI)

Einblick in Projekte des “Innovationsfonds Versorgungsforschung® in Freiburg, 7. April 2022



Die SEAL-Studie

Strukturierte Frih-Erkennung einer Asymptomatischen Leberzirrhose in Rheinland-
Pfalz und im Saarland

Hintergrund:

« Kompensierte Leberzirrhosen i.d.R. therapierbar, aber Diagnose meist zu spét
und nach Komplikationen

« (Mit-)Ursache: kein strukturierter Diagnosepfad fur Pat. mit chronischen
Leberkrankheiten, keinerlei Friherkennungsprogramme in der Regelversorgung

Vorschlag einer neuen Versorgungsform: ,SEAL-Algorithmus®

» Primares Versorgungsziel: Erh6hung des Frihdiagnose-Anteils von Pat. mit
fortgeschrittener Leberfibrose (F3, Pra-Zirrhose) oder Leberzirrhose

Forderzeitraum: 04/2017 — 03/2020 + 12 Monate (kostenneutral)
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SEAL-Konsortium

Konsortialfiihrung
Universitatsmedizin Mainz, |. Medizinische Klinik und Poliklinik

Konsortialpartner

Universitdtsmedizin  Universitatsklinikum Universitit Mainz Universitatsklinikum AOK Rheinland-
Mainz des Saarlandes Freiburg Pfalz/Saarland
Abteilung far Klinik fir Innere Lehrstuhl fur Statistik Institut fir Medizinische
Allgemeinmedizin und Medizin Il und Okonometrie Biometrie und Statistik
Geriatrie (IMBI)
Interdisziplindres Zentrum Lehrstuhl fiir IMEBI, Sektion
Zentrum Klinische Allgemeinmedizin Controlling Versorgungsforschung
Studien Mainz {IZKS) und Rehabilitations-

forschung (SEVERA}

Kooperationspartner

Hausérzteverband Saarldndischer Berufsverband
Rheinland-Pfalz e.V. Hausarzte-Verband e.V. Niedergelassener Gastro-

enterologen e.V. (BNG)
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SEAL-Algorithmus (1)

« Zielpopulation: Versicherte der AOK Rheinland-Pfalz/Saarland, die beim
Hausarzt am ,,Check-up 35“ teilnehmen

« Zusatzl. Bestimmung von Leberwerten im Rahmen der Blutuntersuchung:
— Alanin-Aminotransferase

— Aspartat-Aminotransferase (AST)

— Thrombozytenzahl
* Im Fall erhdhter Leberwerte Berechnung des APRI-Index:
AST
* 100
APR] = AST ULN —
Thrombozyten (T)

» Marker zur Detektion von Pat. mit erhéhtem Risiko (Cut-off-Wert 0,5)
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SEAL-Algorithmus (2)
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Studienpopulationen & Datenquellen

Kontrollierte, nicht randomisierte Studie mit ,historischer” Kontrolle

1) Studienteilnehmer
SEAL-Check-up in 01/2018-12/2020

» Prospektiv erhobene Daten: Hausarzt, ggf. Facharzt, ggf. Leberzentrum

2) Kontrollgruppe
Check-up-Teilnehmer der Regelversorgung, Teilnahme in 01/2016-12/2017

» AOK-Routinedaten, Diagnosen mittels ICD-10-Codes

Bemerkung:
« Jeweils Ausschluss pravalenter Falle
« AOK-Routinedaten ftr einen Teil der SEAL-Teilnehmer verfugbar
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Ergebnisse: Rekrutierung Hausarzte (Praxen)

Tellnahmerate von Hausarzten
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Ergebnisse: Rekrutierung

18.01.2018 erster SEAL-Check-up
29.04.2021 letzte Studienvisite

12.093 Patient*innen rekrutiert
11.859 davon auswertbar

‘ SEAL-Teilnehmer

Kontrollgruppe ’

12093 Pat. in 2018-2021
im HA-eCRF erfasst

364053 Vers. der AOK-RPS
mit CU35-Teilnahme in 2016-2017

/" 234 Ausschlusse (1.94%)

- 0 mit Check-up aufRerhalb des Zeitraums
01/2018-02/2021

- 211 ohne Eingang der schriftl.
Einverstandniserklarung bei der AOK-RPS

- 46 mit unvollstandigem HA-eCRF

- 90 waren zum Zeitpunkt des Check-up
nicht AOK-RPS-versichert

- 16 waren zum Zeitpunkt des Check-up
junger als 35 Jahre

- 6 mit vorbekannter Zirrhose

- 0 kiindigten AOK-Mitgliedschaft vor Ende
des SEAL-Programms bzw. vor positiver
FA-Diagnose

" 14483 Ausschlisse (3.98%)

- 7 waren zum Zeitpunkt des Check-up
junger als 35 Jahre

- 2542 hatten bereits vor dem Check-up eine
Zirrhose-/Fibrose-Diagnose

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

11859 Pat. ausgewertet
(Nennerpopulation der SEAL-Teiln.)

|

349570 Pat. ausgewertet
(Nennerpopulation der Kontrollen)
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Ergebnisse: Primarer Endpunkt (Auszug)

Bem.: zusatzlich Sensitivitatsanalysen bzgl. der Operationalisierung

(1) Primaranalyse (praspezifiziert)

| N[ Falle| Inzidenz (%d) | Std.Inz. (%o 95%-K|
SEAL 11.859 45 3,795 3,832 [2,475;5,188]
Kontr. 349.570 1.174 3,358 3,358 [3,136; 3,580]

— Odds-Ratio 1,14 mit 95%-KI [0,801; +)

(2) Post-hoc-Analyse*

|  N|  Falle| Inzidenz (%) | Std.Inz. (%o 95%-K|
SEAL 11.757 41 3,487 3,511 [2,188; 4,835]
Kontr. 348.165 770 2,212 2,212 [2,031;2,393]

— Odds-Ratio 1,59 mit 95%-KI [1,080; +o)

*Ausschluss von Pat. mit dekompensierter Zirrhose bei Erstdiagnose
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| essons learned

Sofern mdglich Vermeidung unterschiedlicher Datenquellen
— SEAL anderweitig nicht machbar (ethische Griinde)
Notwendigkeit praspezifizierter Analysen

— Post-hoc-Analysen ggf. hilfreich

Eignung von Kassendaten abhangig vom Endpunkt

— Diagnosen via ICD-10-Codes

— Operationalisierung von Pra-Zirrhosen diffizil

— Einfacher: z.B. Hospitalisierungen

Mehrere ,finale” Datenlieferungen (und —verknipfungen) einplanen
Rekrutierbarkeit von Pat./Leistungserbringern tberschatzt
Konstruktive und spannende interdisziplindre Kooperation
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Danke fur lhre Aufmerksamkeuit!
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Kooperationspartner

« KonsortialfUhrung: Prof. Dr. Peter R. Galle, Universitatsmedizin Mainz
 Konsortialpartner
— Prof. Dr. Frank Lammert, Universitatsklinikum des Saarlandes
— diverse Verbande von Hausarzten und Gastroenterologen
— Interdisziplinares Zentrum Klinische Studien Mainz (1IZKS)
— weitere
 GKV-Konsortialpartner: AOK Rheinland-Pfalz/Saarland
« Evaluation
— Biostatistik: Prof. Dr. Harald Binder, Universitatsklinikum Freiburg

— Gesundheitsokonomie: Prof. Dr. Reyn van Ewijk & Prof. Dr. Louis Velthuis,
Universitat Mainz

— Psychosoziales: Prof. Dr. Erik Farin-Glattacker, Universitatsklinikum Freiburg
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