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Das EMRaDi-Projekt wurde im Rahmen des Programms Interreg V-A Euregio Maas-Rhein umgesetzt
und von der Europdischen Union und dem Europdaischen Fonds fiir regionale Entwicklung mit einem
Betrag von € 1.687.675 unterstitzt.

Das Programm Interreg V-A Euregio Maas-Rhein (EMR) investierte bis 2020 fast 100 Millionen EUR in
die Entwicklung der Interreg-Region. Dieses Gebiet erstreckt sich von Lowen im Westen bis an die
Grenzen von Koéln im Osten. Es verlduft von Eindhoven im Norden bis hinunter an die Grenze zu
Luxemburg. Uber 5,5 Millionen Menschen leben in diesem Grenzgebiet, in welchem das Beste dreier
Lander zusammenkommt und so echte europdische Kultur entsteht.

Mit der Investition von EU-Mitteln in Interreg-Projekte investiert die Europaische Union direkt in die
wirtschaftliche Entwicklung, Innovation, die territoriale Entwicklung sowie in die soziale Inklusion und
Bildung dieser Region.

Mit Unterstiitzung von

HIlCIIrcy

Euregio Meuse-Rhine  european union

European Regional Development Fund

www.interregemr.eu

des Landes Nordrhein-Westfalen
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»EMRaDi“ steht flir Euregio Meuse-Rhine Rare Diseases, zu Deutsch: Seltene Erkrankungen in der
Euregio Maas-Rhein. Das Projekt startete am 1. Oktober 2016 und endete am 31. Marz 2020.

Dieses Projekt umfasste eine grenziibergreifende Zusammenarbeit zwischen Krankenversicherern,
Universitatskliniken, Patientenverbanden und einer Universitat in der Euregio Maas-Rhein. Es war Teil
des Programms INTERREG V-A Euregio Maas-Rhein der Europaischen Union.

Dank ihrer langjahrigen Erfahrung bei grenziibergreifender Gesundheitsversorgung haben sich die
Projektpartner dazu entschieden, ihre Krafte im speziellen Bereich der Seltenen Erkrankungen zu
blindeln. Dieses EMRaDi-Projekt war insofern innovativ, als dass es sich um ein patientenorientiertes
und sektoribergreifendes Projekt handelte. Das Konsortium der Partner umfasste die wichtigsten
Akteure im Gesundheitsbereich, die Patienten mit Seltenen Erkrankungen und deren Verwandte beim
taglichen Patientenpfad einer Seltenen Erkrankung unterstitzen.

Durch die Projekt-Aktivitdten sollte das EMRaDi-Projekt Folgendes erreichen:

e Erhohung der Transparenz von Bedirfnissen und Verfiigbarkeit von Leistungen im Bereich
Seltener Erkrankungen in der Euregio Maas-Rhein (EMR);

e Entwicklung von EMR-Modellen fiir Patientenpfade fiir Seltene Erkrankungen, um im
Zusammenwirken mit nationalen und europdischen Entwicklungen patientenorientierte
Empfehlungen zu erstellen;

e \Verbesserung des Netzwerks von Gesundheitsversorgern, Krankenversicherern und
Patientenverbanden sowie Schaffen von (6ffentlichem) Bewusstsein fiir Seltene Erkrankungen.

Das allgemeine langfristige Ziel bestand darin, die Lebensqualitat dieser Patienten zu verbessern.

Dieser Bericht wurde im Rahmen des EMRaDi-Projekts erstellt. Die Fakten und Ansichten, die in
diesem Artikel prasentiert werden, liegen in der alleinigen Verantwortung der Autoren und spiegeln
nicht zwangslaufig die Position der EMRaDi Partnerorganisationen wider. Es war keine Genehmigung
durch eine Ethikkommission erforderlich.
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Widhrend der Laufzeit des EMRaDi-Projekts konnten wir feststellen, dass die Zahl der Patienten mit
seltenen Erkrankungen in der Euregio Maas-Rhein (EMR) grof8 genug ist, um einen systematischen
Ansatz zu begriinden. Diese Schlussfolgerung wird auch durch die Erfahrung der Patienten gestiitzt. In
der AP2 Feldstudie mit Patienteninterviews wurden zwei Themen ganz besonders hervorgehoben:
Diagnoseverzégerungen und die Last, die Patienten und ihre informellen Pflegenden bei manchen SE
verspliren, da sie die multidisziplinére medizinische Versorgung selbststéindig organisieren miissen. Ziel
dieses Arbeitspakets war es, potentielle Verbesserungen fiir den SE-Patientenpfad in der EMR zu
identifizieren. Diese wiederum sind explizit darauf ausgerichtet, die Diagnosezeit zu verkiirzen und die
Belastung der Patienten und informellen Pflegenden durch die Versorgungskoordination zu reduzieren.

Die libliche Herangehensweise fiir die Optimierung des Behandlungspfads beinhaltet Methoden aus
der Logistik, insbesondere Mikrosimulationen. Diese Methoden wurden bereits in der Vergangenheit
herangezogen, um verschiedene Aspekte der medizinischen Versorgung zu optimieren — etwa die
Verkiirzung der Wartezeit, Entscheidungen, ob zusdtzliche Abteilungen und die Anstellung zuséitzlicher
Arbeitskrdfte kosteneffektiv sind. Allerdings sind fiir Mikrosimulationen umfangreiche Datenmengen
zur Beschreibung des Systems notwendig. Dazu gehéren Informationen zur Zahl der Patienten und
Mediziner, Muster und Wahrscheinlichkeiten von Uberweisungen und die Beschreibung der Interaktion
zwischen den Patienten und den Medizinern. Dafiir waren die verfligbaren Daten zu seltenen
Erkrankungen in der EMR jedoch nicht ausreichend.

Daher haben wir eine alternative Herangehensweise gewdhlt, die sogenannte partizipative
dynamische simulationsbasierte Modellierung. Wir haben qualitative Informationen zu den SE-
Patientenpfaden von Medizinern und Patienten gesammelt und einige Innovationen bei
Behandlungspfaden entdeckt, die interessant erschienen. AnschliefSend haben wir diese Innovationen
mithilfe einer simulierten Umgebung genauer untersucht, um die vielversprechendsten Ideen zu
identifizieren. Wo das nicht méglich war, haben wir relevante Erfahrungen von anderen chronischen
Erkrankungen wie Demenz oder Herzinsuffizienz gesammelt. Die Ergebnisse wurden den Patienten und
Fachdrzten fiir seltene Erkrankungen vorgelegt, um die Akzeptanz und die von uns als am
vielversprechendsten Ideen zu priifen.

Die zwei als vielversprechendste identifizierte Innovationen sind:
e Unterstiitzung von Primérversorgern (z. B. AM) bei Verdachtsfdllen und bei der Uberweisung
von potentiellen SE-Patienten in ein spezialisiertes Diagnosezentrum; und
e Die Einfiihrung von Case Managern, die Patienten mit seltenen Erkrankungen und deren
informelle Pflegenden begleiten sowie bei der Koordination der multidisziplindren Versorgung
unterstitzen.

Wir empfehlen, diese beiden Pfad-Innovationen als Pilotprojekte in der EMR im Rahmen von sorgfiiltig
konzipierten klinischen Studien zu (iberpriifen. Wir méchten auch die europdische Union und nationale
Regierungen dazu aufrufen, die Infrastruktur fiir Forschung im Gesundheitswesen beziiglich seltener
Erkrankungen zu verbessern. Des Weiteren wenden wir uns auch an die Krankenkassen, damit diese
Finanzierungsmechanismen fiir grenziiberschreitende Konsultationen fiir Patienten mit seltenen
Erkrankungen entwickeln.
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Arbeitspaket 3 hat zum Ziel, Organisationsmodelle fiir das Management seltener Erkrankungen (SE) in
der Euregio Maas-Rhein (EMR) zu entwickeln — im Besonderen ein allgemeines Organisationsmodell
fur das Management seltener Erkrankungen in Grenzregionen sowie fiir die EMR spezifische
Organisationsmodelle fiir ausgewahlte seltene Erkrankungen — und Empfehlungen auf nationaler und
europaischer Ebene herauszuarbeiten. Dies basiert auf den in Arbeitspaket 1 gewonnenen
Erkenntnissen zur Epidemiologie seltener Erkrankungen in der EMR sowie den Erkenntnissen aus
Arbeitspaket 2 bezliglich der Feldanalyse bestehender SE-Patientenpfade und auf der Teilnahme der
Stakeholder in den Arbeitspaketen 4 und 5. Der vorliegende Bericht behandelt die Frage nach einer
Optimierung von Behandlungspfaden fiir seltene Erkrankungen in der EMR und der Europdischen
Union.

In unserem Bericht zu Wiinschen und Bediirfnissen von Patienten mit seltenen Erkrankungen?® haben
wir die Tatsache hervorgehoben, dass seltene Erkrankungen oft mit langen Wartezeiten zwischen dem
Auftreten erster Symptome und der definitiven Diagnose einhergehen — auch als Diagnose-Odyssee
bekannt. Dies ist wahrscheinlich die Folge eines weitverbreiteten Mangels an Bewusstsein fir seltene
Erkrankungen und der beschriankten Verfligbarkeit relevanter Diagnoseverfahren (z.B.
Exomsequenzierung). Die Global Commission to End the Diagnostic Odyssey for Children with a Rare
Disease — ein Zusammenschluss von Patientengruppen mit seltenen Erkrankungen, Medizinern,
Forschungsinstitutionen und Industrie — beziffert die durchschnittliche Wartezeit fir die Diagnose
einer seltenen Erkrankung bei Kindern mit 4,8 Jahren und warnt, dass Diagnoseverzégerungen zu einer
fehlgeleiteten Behandlung und einem Fortschreiten der Krankheit filhren kénnen.? Eine EURORDIS
Untersuchung zu acht seltenen Erkrankungen in Europa hat herausgefunden, dass ein Viertel aller
Patienten mit Diagnoseverzégerungen von 5-30 Jahren konfrontiert war und beinahe die Halfte (40%)
in dieser Zeit eine falsche Diaghose bekommen hat.?

Seltene Erkrankungen und andere weit verbreitete chronische Krankheiten haben das Bedrfnis nach
einer komplexen interdisziplindren Behandlung aus mehreren medizinischen Fachgebieten und der
Unterstiitzung durch andere Gesundheitsberufe gemein.* Dies filhrt zu einer zusitzlichen Last fir
Patienten mit seltenen Erkrankungen und deren informellen Pflegenden, eine Last, die Arzte der
Primarebene oft nicht erleichtern konnen. Die Ergebnisse der 62 Interviews aus dem AP2 mit
Patienten und informellen Pflegenden zeigen dies auch fiir die EMR. Die Patienten und Verwandten
gaben an, dass sie oft zwischen sechs (Polycythaemia vera) und 25 (Rett-Syndrom) Fachéarzte und
anderes medizinisches Fachpersonal fiir eine umfassende Behandlung der SE konsultieren mussten
und die entsprechende Koordinationsarbeit leisten mussten. Bei den Interviews wurde auch der
Wunsch nach einer zentralen Kontaktperson wahrend der gesamten Behandlung geduflert, um
Unterstiitzung fur die Koordination der medizinischen Versorgung zu erhalten.

Dabei ist wichtig festzuhalten, dass diese zwei Herausforderungen eine direkte Folge der Art und
Weise sind, wie Patienten mit seltenen Erkrankungen behandelt werden, und durch eine
Verbesserung der Behandlungspfade gelost werden konnen. Daher haben wir uns in diesem
Arbeitspaket auf die Identifikation von Innovationen bei Behandlungspfaden konzentriert, die einen
direkten und positiven Einfluss auf die Diagnosezeit und die Unterstlitzung vom Patienten bei der
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Koordinationsarbeit haben. Der Fokus lag dabei sowohl auf der EMR als auch allgemeine auf der
Europaischen Union.

Zur Struktur der folgenden Abschnitte in diesem Bericht: Unter den Methoden wird unser Ansatz fir
die Simulation von SE-Patientenpfaden in der EMR und die Identifikation von vielversprechenden
Verbesserungen beschrieben. Der Abschnitt mit den Ergebnissen gibt eine detaillierte Beschreibung
der zwei Verbesserungen — die Uberweisung an zentralisierte Diagnosezentren fiir seltene
Erkrankungen und Case Manager. Im Schlussabschnitt werden unsere Uberlegungen zum
Forschungsprozess dargelegt und Empfehlungen fiir die ndachsten Schritte zur Verbesserung von SE-
Patientenpfaden in der EMR und der Europaischen Union geschildert.

2.1 FORSCHUNGSDESIGN

Die Optimierung von Behandlungspfaden umfasst verschiedene Techniken und Ansatze, die
Ublicherweise auch andere Disziplinen miteinbeziehen wie etwa der Unternehmensbereich,
Produktion und Logistik. Der erste Schritt fiir die Uberarbeitung eines Behandlungspfads besteht
Ublicherweise in der Erstellung eines Plans (,Map“), der die physische Patientenreise,
Informationsfliisse und die jeweiligen Verantwortungsgebiete der Mitarbeiter beschreibt.> Das Pfad-
Mapping erfordert jedoch ein grofRes Datenvolumen aus einem sorgfiltig definierten
Organisationskontext. Im Fall von seltenen Erkrankungen fehlen beide dieser Elemente. Ein Grund
dafiir ist, dass die Gesundheitsinformationssysteme in der EMR nicht gut entwickelt sind, um
Forschung zu den entsprechenden seltenen Erkrankungen im Gesundheitssektor zu stiitzen®. Der
zweite Grund ist mit den bestehenden SE-Behandlungspfaden selbst zu begriinden, die in den meisten
Gesundheitseinrichtungen in der EMR aufgrund der (wahrgenommenen) niedrigen Zahl von Patienten
zum grofRten Teil ad hoc verlaufen. Wir haben versucht, Empfehlungen zu Innovationen fiir
Behandlungspfade zu erarbeiten, die fiir verschiedene SE-Gruppen anwendbar sind. Dafiir ist jedoch
ein von spezifischen Organisationskontexten abstrahierter Ansatz notwendig.

Wir haben uns flr einen alternativen Ansatz entschieden, der einen allgemeinen virtuellen
Versorgungspfad basierend auf den Erfahrungen von Patienten und Medizinern erstellt. Inspiriert
wurde dies durch die partizipative dynamische simulationsbasierte Modellierung — eine Methode der
Systemwissenschaften, die ein komplexes System in einer virtuellen Welt nachbildet und die bereits
zur Unterstiitzung der Gesundheitspolitik in Australien Anwendung fand’. Bei diesem Ansatz werden
die verschiedenen Stakeholder in den Modellierungsprozess miteinbezogen, um so ihre bisher nicht
laut ausgesprochene Fachkenntnis fir die Simulation und die Validation der Ergebnisse
heranzuziehen. Die Methode beruht auf der Identifikation von a priori Ideen fiir die neue Erarbeitung
von Szenarien, d. h. in unserem Fall Innovationen fir Behandlungspfade, deren Ergebnisse dannin der
Simulation modelliert werden. Fir weitere Informationen zur Verwendung der partizipativen
dynamischen simulationsbasierten Modellierung und Fallstudien zur Erarbeitung neuer Ansatze etwa
in den Bereichen Privention von alkoholbedingten Schiden, Reduktion von Ubergewicht und
Fettleibigkeit bei Kindern oder verbesserte Versorgung fiir Schwangerschaftsdiabetes, verweisen wir
interessierte Leser an die Publikation von Freebairn et al.’
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Unsere Implementierung der partizipativen dynamischen simulationsbasierten Modellierung
umfasste drei Schritte:

1. das Herausarbeiten eines allgemeinen SE-Behandlungspfads mithilfe der Stakeholder
2. die Erstellung eines simulierten allgemeinen SE-Behandlungspfads und dessen Analyse
3. die Validation der Simulationsergebnisse und Empfehlungen

Schritt 1 und 3 liefen in Form von Fokusgruppen mit Patienten und Medizinern aus den Arbeitspaketen
4 und 5 des EMRaDi-Projekts ab. Schritt 2 bestand in der Erstellung einer Multi-State-Mikrosimulation
einer homogenen Patientenkohorte, die in verschiedenen Szenarien mit dem allgemeinen SE-
Behandlungspfad interagierte, sowie einem kurzen Literaturiiberblick. Die nachsten beiden
Abschnitte geben genauere Einsichten dazu.
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2.2 DATENERHEBUNG UND ANALYSE

2.2.1 FOKUSGRUPPEN

Fir die Schritte 1 und 3 unserer Studie haben wir zwei separate Fokusgruppen mit Patienten und
Medizinern erstellt. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Kontakte, die Teilnehmer und die

Gesprachsthemen.
Tabelle 1 Uberblick iiber die Fokusgruppenkontakte
Patienten 1 8. November 2018 Vier Patienten mit Zweck der Aktivitat
seltenen Erkrankungen
aus der EMR Simulation als Instrument fir die

Optimierung des Behandlungspfads

Mediziner 1 17. Dezember 2018 Drei Facharzte fur seltene

Urspriinglicher Aufbau des SE-
Erkrankungen aus der

Behandlungspfads und

EMR Hauptergebnisse
Vorgeschlagene Szenarien fir die
Untersuchung von Innovationen, die
speziell die Diagnosezeit reduzieren
und die Koordinationslast fiir die
Patienten und informellen Betreuer
senken.
Patienten 2 23. Mai 2019 Vier Patienten mit Erste Simulationsergebnisse
seltenen Erkrankungen
aus der EMR Empfehlungen
Mediziner 2* 1. Juni- 1. Zwei Fachérzte fur
September 2019 seltene Erkrankungen aus
der EMR

* Aufgrund der physischen Unerreichbarkeit der Teilnehmer fanden die Kontakte virtuell per Telefon und
E-Mail statt.

Die Kontakte mit den Fokusgruppen fanden im Rahmen anderer EMRaDi Projektaktivitaten statt, dies
sind das Patient Sounding Board (Arbeitspaket 5) und das Universitdtskrankenhaus-Netzwerk
(Arbeitspaket 4).

Die Fokusgruppenkontakte wurden von Forschern der UM geleitet und dauerten ca. 30 Minuten. Fir
jeden dieser Kontakte bereiteten die Leiter ein Gesprachsprotokoll vor, dass die zu behandelnden
Themen und Fragen, auf die Antworten gefunden werden sollten, beinhaltete. Die Inhalte der
Kontakte wurden in Form eines Sitzungsprotokolls aufgezeichnet, die von allen Teilnehmern Gberprift
wurden.
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Die Ergebnisse der Kontakte wurden im Folgenden fiir den Aufbau der Simulation und den
Literaturkurziberblick (ersten beide Kontakte) sowie fiir die abschlieBenden Schlussfolgerungen und
Empfehlungen (die letzten beide Kontakte) herangezogen.

2.2.2 MIKROSIMULATION

Fir Schritt 2 der Studie haben wir eine einfache Mikrosimulation erstellt®. Jedes simulierte Individuum
konnte einen von zwei Zustanden haben — nicht diagnostiziert und korrekt diagnostiziert —wobei keine
weiteren Differenzierungen zwischen den simulierten Individuen vorgenommen wurden (etwa Alter,
Geschlecht, Gesundheitsstatus, etc.). Es wurde eine Kohorte von 10.000 Patienten simuliert, die im
Rahmen eines Behandlungspfades wie in Abbildung 1 dargestellt interagierten (Standardmodell). Die
Kohorte wurde (iber 36 Zyklen, von denen jeder ein Monat reprasentiert, beobachtet. Die simulierten
Ergebnisse stellten den Anteil in der Kohorte dar, der eine Diagnose innerhalb von zwolf Monaten und
36 Monaten erhielt, und die durchschnittlichen Kosten je Individuum im Laufe von 36 Monaten. Das
Model wurde mit der Programmiersprache R® implementiert.

Jeder der Orte im Behandlungspfad wurde mit der Wahrscheinlichkeit fiir den Ubergang von nicht
diagnostiziert zu korrekt diagnostiziert und mit der Wahrscheinlichkeit einer Uberweisung an eine
andere Stelle im System (Pfeile in Abbildung 1) verkniipft. Die Einschitzungen fiir einen Ubergang des
Diagnosestatus bzw. fiir eine Uberweisung basierten auf der Fachliteratur und Inputs von den
Fokusgruppen (Anhang 1). Die Kostenangaben wurden dem niederldndischen Gesundheitssystem
entnommen, wobei Referenzkosten der niederlandischen Gesundheitsbehérde (NZa) aus dem Jahr
2019 herangezogen wurden. Es sei jedoch angemerkt, dass der Zweck des Modells keineswegs in einer
vollwertigen Kosten-Nutzen-Analyse bestand. Vielmehr ging es um die Untersuchung potentieller

Standardmodell Integriertes

Primarversorgung

Primarversorgung (z. B. AM, Kinderarzt)

(z. B. AM, Kinderarzt)

Sekundarversorgung
(z. B. Krankenhaus)

1

Auf SE
spezialisierte ‘ Tertiarversorgung

Diagnosezentren

Sekundarversorgung
(z. B. Krankenhaus)

Tertidrversorgung

(z. B. Fachabteilung

in einem
Universitatskrankenhaus)

Abbildung 1 In der Mikrosimulation verwendete Behandlungspfade fiir seltene Erkrankungen
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Innovationen von Behandlungspfaden gemeinsam mit den Teilnehmern der Fokusgruppen und um
die Identifikation der vielversprechendsten Pfade fiir weitere Forschungen.

Ausgehend vom Input der Fokusgruppen haben wir uns auf den Vergleich des Standardmodells mit
einem Szenario konzentriert, in dem ein auf seltene Erkrankungen spezialisiertes Diagnosezentrum
existiert und in dem MaRBnahmen zur Bewusstseinsbildung auf der Primarebene erfolgt waren und
somit die Wahrscheinlichkeit fiir eine Uberweisung zu solch einem Zentrum héher ist. Die Ergebnisse
der Mikrosimulation wurden den Fokusgruppen wahrend der zweiten zwei Kontakte prasentiert
(Schritt 3 der Studie).

2.2.3 KURZER LITERATURUBERBLICK

Wir haben einen kurzen Literaturiiberblick zu wissenschaftlichen Publikationen (iber Case Manager®®
erstellt. Dies erfolgte anstelle einer Mikrosimulation dieser Innovation, da es daflir nicht ausreichend
guantitative Daten gab.

Einschlusskriterien

Wir waren bestrebt, systematische Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen von experimentellen und
Beobachtungsstudien Uber die Auswirkungen der Einfliihrung eines Case Managers im Kontext von
seltenen Erkrankungen einzubeziehen. Alle Patientengruppen mit allgemeinen somatischen
chronischen Erkrankungen waren inkludiert. Sozial marginalisierte Gruppen und Gruppen mit
Substanzmissbrauch waren ausgeschlossen. Alle Ergebnisse, die einen Bezug zur Wirksamkeit oder
Effizienz hatten, wie Mortalitdt, Lebensqualitdt, Inanspruchnahme von Gesundheitsdiensten und
Kosten waren von Interesse. Die Suche wurde auf die letzten zehn Jahre (Publikationen seit 2010) und
die englische Sprache eingeschrankt.

Suchstrategie

Wir durchsuchten MEDLINE und die Cochrane Library nach MeSH Schliisselwértern mit Bezug zu Case
Management unter Verwendung des systematischen Ubersichtsfilters und des Metaanalysefilters
sowie des Filters fiir das Publikationsdatum.

Auswahl und Synthese

Alle Ergebnisse der oben erwdhnten Quellen wurden in eine EndNote-Datenbank Ubertragen.
Relevante Aufzeichnungen wurden ausgehend vom Titel, dem Abstract und schlieRlich dem
kompletten Inhalt ausgewahlt. Alle inkludierten Publikationen wurden mit Bezug auf das Setting, die
Intervention und die Ubersicht der Ergebnisse zusammengefasst (Anhang 2).

Die Ergebnisse des kurzen Literaturliberblicks wurden den Fokusgruppen wahrend der zweiten zwei
Kontakte prasentiert (Schritt 3 der Studie).
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Die zwei als am vielversprechendsten identifizierten Innovationen sind:

1. Unterstiitzung in der Primarversorger (z. B. AM) bei Verdachtsfillen und bei der Uberweisung
von potentiellen SE-Patienten in ein spezialisiertes Diagnosezentrum; und

2. Die Einfuhrung von Case Managern, die Patienten mit seltenen Erkrankungen und deren
informelle Pflegenden begleiten sowie bei der Koordination der multidisziplindren Versorgung
unterstitzen.

Die erste Innovation wurde auch mit einem wie oben beschriebenen Mikrosimulationsmodell
evaluiert. Fir die zweite Innovation lagen nicht ausreichend Daten vor, um ein
Mikrosimulationsmodell zu erstellen. Daher haben wir auf einen kurzen Uberblick Gber
wissenschaftliche Literatur zurilickgegriffen, um Einsicht in die Folgen dieser Variante zu geben.

In diesem Abschnitt folgt nun noch eine Beschreibung aller Neuerungen der Patientenpfade und eine
Zusammenfassung der Erkenntnisse zu deren Auswirkungen.

3.1 GESTEIGERTES BEWUSSTSEIN FUR SELTENE ERKRANKUNGEN AUF DER
PRIMAREBENE UND EINE INTEGRIERTE DIAGNOSELEISTUNG FUR SELTENE
ERKRANKUNGEN

Die Gesprache wahrend der ersten zwei Kontakte der Fokusgruppen brachten zwei Innovationen
hervor, um mit der Herausforderung der Diagnose-Odyssee besser umzugehen. Die erste Innovation
betrifft ein verbessertes Bewusstsein der Mediziner der Primarebene und die Zurverfiigungstellung
einer Liste mit Warnsignalen, die weit verbreitete Anzeichen und Symptome von seltenen
Erkrankungen aufzeigt (mehr Informationen dazu finden Sie im Bericht zu Arbeitspaket 4). Aber auch
wenn bereits auf der Primarebene der Verdacht auf eine seltene Erkrankung gedulRert wird, bleiben
das Fachwissen fiir die Diagnosestellung und die entsprechende Ausristung in der EMR und der
Europaischen Union raumlich sehr zersplittert. Bewusstseinsbildung wiirde daher die beste Wirkung
zeigen, wenn Mediziner der Primdrebene eine einzige Einrichtung haben (oder nur wenige
Einrichtungen), an die sie die Verdachtsfalle iberweisen kdnnen. Auch die befragten Patienten waren
der Meinung, dass eine solche Losung das ewige Hin und Her zwischen verschiedenen
Facheinrichtungen, wie es Patienten derzeit erleben, vermeiden wiirde.

Daher haben wir in unserer Mikrosimulation zwei Szenarien implementiert — ein hoheres Bewusstsein
unter den Medizinern der Primdrebene und ein spezialisiertes Diagnosezentrum fiir seltene
Erkrankungen (angebunden an eine tertidare Gesundheitseinrichtungen (Uniklinik) in der Region) —und
die Ergebnisse mit dem Baseline-Szenario verglichen. Das erste wurde als eine Nicht-Null-
Wahrscheinlichkeit, dass der Mediziner der Primarversorgung einen Patienten mit einer noch
undiagnostizierten seltenen Erkrankung an ein spezialisiertes Diagnosezentrum lberweist, simuliert.
Zur Uberpriifung der Sensitivitat der Ergebnisse unserer Annahmen, haben wir auch den Fall einer 5%
und 10% Wahrscheinlichkeit fiir eine Uberweisung simuliert.
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Die zweite Simulation bestand in einer Erhohung der Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose in
einer tertidren Gesundheitseinrichtung von 20% auf 50%. Diese Simulation setzt verschiedene
konkrete Verbesserungen voraus. Etwa eine niedrigere Schwelle fiir eine Exomsequenzierung, ein
multidisziplindres Team aus SE-Experten und eine niedrigere Schwelle, um den Fall dem européischen
Reference Network Panel vorzustellen. Der Wert von 50% (mehr als das Doppelte der Ublichen
erfolgreichen Diagnoserate im Vergleich zur Baseline) wurde von den Teilnehmern der Fokusgruppen
vorgeschlagen.

Tabelle 2 Ergebnisse der Mikrosimulation

Standardversorgung 12.198 EUR 26% 63%
5% Wahrscheinlichkeit einer AM 12.158 EUR 33% 72%
Uberweisung zu einem

spezialisierten Diagnosezentrum

5% Wahrscheinlichkeit einer 12.326 EUR 35% 75%
Uberweisung zu einem
spezialisierten Diagnosezentrum

10% Wahrscheinlichkeit einer 12.166 EUR 38% 79%
AM  Uberweisung zu einem
spezialisierten Diagnosezentrum

10% Wahrscheinlichkeit einer 12.335 EUR 41% 83%
Uberweisung zZu einem
spezialisierten Diagnosezentrum

Die Ergebnisse (Tabelle 2) lassen zwei Hauptschlussfolgerungen zu. Erstens, der Fokus auf
Bewusstseinsbildung in der Primarversorgung — und damit verbesserte Uberweisungsquoten an
spezialisierte Diagnosezentren — hat den groRRten zusatzlichen Effekt, wenn es um die Prozentzahl der
Diagnosen im Vergleich zu verbesserten Uberweisungsquoten auf allen Ebenen des Systems geht. Dies
kann mit der Tatsache erklart werden, dass Gesundheitsdienstleister der Primdrebene in unserem
Modell (wie auch in der Realitat) am haufigsten Kontakt mit Patienten mit undiagnostizierten seltenen
Erkrankungen haben. Somit haben Verbesserungen auf dieser Ebene die groflte Wirkung.

Die zweite Schlussfolgerung ist, dass die Einrichtung eines teuren spezialisierten Diagnosezentrums
(siehe Anhang 1 zur Kostenschatzung) nicht zu hoheren Kosten, jedoch sehr wohl zu einem héheren
Prozentsatz erfolgreicher Diagnosen fihrt. Auch dies ist keine lberraschende Erkenntnis, da eine
hohere Wahrscheinlichkeit fir erfolgreiche Diagnosen das Hin und Her der Patienten innerhalb des
Systems reduziert und somit auch die Anhaufung von gesundheitsbezogenen Kosten der langen
Diagnose-Odyssee stoppt. In der Realitat hdangen die Gesamtkosten von den Behandlungskosten ab,
die sehr stark je nach seltene Erkrankung variieren. Daher wurde dieser Punkt nicht in die Simulation

aufgenommen.
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Insgesamt kann festgehalten werden, dass eine Unterstiitzung der Mediziner auf der Primarebene mit
dem notwendigen Wissen (iber seltene Erkrankungen und ein klarer Pfad fiir Uberweisungen an
Diagnosezentren die Diagnosezeit reduzieren wirde, ohne dabei die Kosten fir die
Krankheitsdiagnose zu erhéhen.

Der EMRaDi Abschlussbericht und der Bericht zu AP4 schildern die bereits wahrend der Laufzeit dieses
Projekts implementierten Schritte inklusive, unter anderem, dem Training von AM und der
Zurverfiigungstellung eines Merkblatts fiir Arzte der Primarebene zur Bewusstseinsbildung in Bezug
auf seltene Erkrankungen und zur Unterstitzung von Patienten und informellen Betreuern.

3.2 EINFUHRUNG EINES CASE MANAGERS FUR SELTENE ERKRANKUNGEN

Die Gesprache der Fokusgruppen brachten auch eine Innovation hervor, welche die Koordinationslast
flr SE-Patienten und deren informelle Pflegende reduzieren kénnte. Ausgehend von der Erfahrung
anderer europaischer Projekte (z.B. Innovcare, ) und anderer komplexer
Behandlungsverfahren (z. B. Stammzellentransplantation in den Niederlanden) haben die Teilnehmer
Case Manager als vielversprechende Innovation fiir SE-Patienten in der EMR und der Europdischen
Union identifiziert.

Da fir diese Innovation nicht ausreichend Daten vorlagen, um ein Mikrosimulationsmodell zu
erstellen, wurde ein kurzer Uberblick iber die Fachliteratur zu Case Managern im Zusammenhang mit
anderen chronischen Erkrankungen durchgefiihrt.

Von den 105 einzelnen Abhandlungen, die wir untersucht haben, wurden 16 in unsere
Zusammenfassung aufgenommen. Anhang 2 fihrt alle inkludierten Publikationen an. Die
Abhandlungen beschaftigten sich mit verschiedenen Patientengruppen und behandelten sowohl
Patientengruppen mit somatischen Erkrankungen (z. B. Bluthochdruck, Arthrose und Herzinsuffizienz)
als auch jene mit psychiatrischen Erkrankungen (z. B. Demenz und Depression). Case Management

Standardmodell Integriertes

o

Abbildung 2 Case Manager-Modell fiir seltene Erkrankungen
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wurde Ublicherweise als MalBnahmen definiert, welche die fiinf Hauptelemente des Praxisstandards
fir Case Management beinhalten: Falleinschatzung (Assessment), Planung, Entwurf der
Unterstiitzungsleisung (Facilitation), Koordination, Evaluation und Anwaltschaft (Advocacy)'. Bei den
Case Managern handelte es sich meist um Pflegefachkrafte. Die Folgen nach der Einflihrung eines Case
Managements variierten je nach Krankheit, Setting und Implementierung. Die Fachartikel kamen beim
Vergleich von Case Management und der Standardversorgung zu widerspriichlichen Ergebnissen in
Bezug auf die klinischen Resultate und die Inanspruchnahme von Ressourcen des
Gesundheitsbereichs, inklusive Einweisung von Patienten . Die qualitative Synthese weist jedoch
darauf hin, dass Case Management von Patienten und deren informellen Betreuern gut angenommen
wird, das Vertrauen zwischen Medizinern und Patienten stdrkt, die Pflegeerfahrung sowie den
Versorgungszugang verbessert und die wahrgenommene Last der Patienten und informellen
Pflegeden senkt, da auf ihre Bediirfnisse eingegangen wird*?™°,

Neben dem Literaturiiberblick haben wir uns auch mit den Ergebnissen des INNOVCare-Projekts
befasst, die unseres Wissens nach einzige Case Management-Studie, die sich auf Patienten mit
seltenen Erkrankungen konzentriert. Die INNOVCare-Studie stellte Verbesserungen bei der
Patientenbefaehigung (Empowerment), dem Vertrauen und der Informationslage fest, jedoch gab es
keine signifikante Verbesserung der Lebensqualitat?®.
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4.1 HAUPTERGEBNISSE

Unsere Studie kam zu dem Ergebnis, dass zwei Innovationen des Pflegepfads einen positiven Beitrag
zur Erfahrung von Patienten mit seltenen Erkrankungen beitragen kénnen, insbesondere in Bezug auf
Diagnoseverzogerungen (Diagnose-Odyssee) und die Last der Versorgungskoordination.

Die erste Innovation stellt eine Kombination aus Unterstlitzung der Mediziner auf der Primarebene
(z. B. AM) beim Verdacht auf eine seltene Erkrankung und der Uberweisung an spezialisierte
Diagnosezentren dar. Unsere Mikrosimulation zeigt, dass diese Innovation die Diagnosezeit verkiirzen
kann, ohne dabei die Kosten im Zusammenhang mit der Diagnose-Odyssee von Patienten mit seltenen
Erkrankungen zu steigern.

Die zweite Innovation beruht auf der Einfihrung von Case Managern, die Patienten mit seltenen
Erkrankungen und deren informelle Pflegende bei der Koordination der multidisziplindren Versorgung
unterstitzen. Zwar gibt es nur sehr wenige SE-spezifische Daten zu dieser Innovation, aber es liegen
sehr wohl Erkenntnisse zu anderen chronischen Erkrankungen in diesem Zusammenhang vor, die
darauf hinweisen, dass Patienten und informelle Betreuer Case Management als wertvolle Hilfe
wahrnehmen. Die Ergebnisse zur Inanspruchnahme von Gesundheitsdiensten im Zusammenhang mit
der Einflhrung von Case Managern variierten in der Fachliteratur je nach Krankheit, Kontext und
Implementierung und erfordern daher weitere SE-spezifische Forschung.

4.2 EMPFEHLUNGEN

Ausgehend von den Hauptergebnissen unserer Studie kdnnen wir einige fir die EMR und die
europadische Union relevante Empfehlungen formulieren.

Erstens empfehlen wir eine Testung der zwei vielversprechendsten Innovationen
(Bewusstseinsbildung auf der Primadrebene in Kombination mit spezialisierten Diagnosezentren fir
seltene Erkrankungen und Case Management) in der EMR im Rahmen von sorgfiltig konzipierten
klinischen Studien. Wie aus dem kurzen Literaturiberblick ersichtlich ist die Wirkung von Case
Management-Mallnahmen sehr kontextabhangig und es gibt keine Daten mit Bezug auf seltene
Erkrankungen. Dies kann allgemein fiir alle Innovationen zu den Behandlungspfaden festgestellt
werden. Eine Uberpriifung der vorgeschlagenen Interventionen in der EMR wiirde eine wichtige
Wissensllicke schlieBen und die EMR als eine Vorreiter-Region fir Forschungen zu SE-
Gesundheitsdienstleistungen und Innovationen positionieren.

Unsere Erfahrung im EMRaDi-Projekt, die aktuellen Anstrengungen rund um das Kabuki-Syndrom im
MUMC+ (Onlineportal, Expertennetzwerk, Infrastruktur fir Gesundheitsinformationen) und die
Netzwerkaktivitaten der verschiedenen EMRaDi-Projekte stellen eine ausreichende Infrastruktur dar,
um mit der Patientenrekrutierung und einem Follow-up sowie der Erarbeitung der vorgeschlagenen
klinischen Studien zu beginnen.

Marz 2020 Seite 16 von 24

UNIKLINIK

»m ‘ e Solidaris t m C-H RWTH ") Maastricht UMC+ % Maastricht University

VAL, v Zentrum fiir Seltene Erkrankungen
CHRENENp de Liege Aachen (ZSEA)




~
S0/
=

EMRaDi HmilteIrey

Euregio Meuse-Rhine  eurorean union

European Regional Development Fund

19,

Zweitens mochten wir unsere Empfehlung aus dem Bericht zur Evaluation der Patientenzahl mit
seltenen Erkrankungen in der EMR (AP1) fir eine Unterstlitzung auf der Ebene der EU und der
nationalen Regierungen zur Forderung von Forschungen zu SE-Gesundheitsdienstleistungen
wiederholen. Dies beinhaltet (1) Unterstltzung fiir Projekte, die eine SE-Dateninfrastruktur aufbauen,
inklusive Daten-Kooperativen, (2) Unterstitzung fir Projekte, die die rechtliche Situation zur Nutzung
von Daten Uber SE-Gesundheitsdienstleistungen klaren und (3) Unterstiitzung fur die
methodologische Standardisierung und Entwicklung von Richtlinien fiir Forschung zu
Gesundheitsdienstleistungen im Bereich seltener Erkrankungen. Dies sind die notwendigen
Voraussetzungen fiir weitere Innovationen der Behandlungspfade fiir Patienten mit seltenen
Erkrankungen. Andernfalls werden Patienten mit seltenen Erkrankungen weiterhin mit den
vorhandenen Versorgungsproblemen, wie in der Einfihrung dieses Berichts geschildert, konfrontiert
sein.

Abschliefsend empfehlen wir, dass die Krankenkassen mit Unterstitzung durch die EU die Entwicklung
von Verfahren zur Kostenerstattung im Fall von grenziiberschreitenden Konsultationen fiir seltene
Erkrankungen entwickeln. Dies beinhaltet (1) eine klare Definition von interprofessionellen
Konsultationen in Hinblick auf Diagnose und Behandlungspldne als eigene Gesundheitsdienstleistung,
die rickerstattet werden kann, unabhdngig vom Ort in der EU, wo die entsprechende
Gesundheitsfachkraft konsultiert wurde, und (2) eine prioritdre Bearbeitung zur Riickerstattung dieser
Leistungen fir SE-Patienten. Dies ist besonders relevant im Zusammenhang mit der Entwicklung und
Testung der spezialisierten Diagnosezentren, die moglicherweise Uber nationale Grenzen hinaus
arbeiten missen, um das notwendige Fachwissen Uber ein breites Feld von seltenen Erkrankungen zu
vereinen.

4.3 STARKEN UND GRENZEN DER STUDIE

Bei unserer Studie handelte es sich um die erste Studie, die eine partizipative dynamische
simulationsbasierte Modellierung als Forschungsansatz im Bereich seltener Erkrankungen
verwendetet und die erste Stakeholder-orientierte Studie zu Versorgungsmodellen fiir Patienten mit
seltenen Erkrankungen auf euregionaler Ebene. Durch den Fokus auf die Stakeholder-Beteiligung
wurde ein Reflexionsprozess Gber die Versorgungserfahrung von Patienten mit seltenen Erkrankungen
in der EMR eingeleitet, der wahrscheinlich tber die Dauer des EMRaDi-Projekts hinausgehen wird. Es
wurden auch konkrete Innovationen identifiziert, die stark von den Patienten und Medizinern
getragen werden sowie (iber ein vielversprechendes empirisches Fundament verfiigen. Damit wurde
auch ein klarer Weg fiir weitere Forschungen herauskristallisiert, der bereits im vorigen Abschnitt
beschrieben wurde.

Unserer Studie war mit zahlreichen Einschrankungen konfrontiert. Die Teilnehmerzahl in den
Fokusgruppen war gering, sie waren allerdings sehr reprasentativ fir die Krankheitsgruppen und die
geografischen Zonen des EMRaDi-Projekts. Die Mikrosimulation war eine grob vereinfachte
Darstellung und spiegelt keine Unterschiede bei Alter, Gesundheitssystem, Erkrankung oder den
individuellen Eigenschaften des Patienten wider. Sie war aber auch zu keinem Zeitpunkt als prazises
eigenstandig funktionierendes Analyseinstrument gedacht, sondern vielmehr als Ausgangspunkt fir
eine Diskussion mit allen Stakeholdern. Somit ist diese Simulation ein solider Ausgangspunkt fir
zuklnftige Arbeiten. Abschlielend ist zu sagen, dass die Daten (Stakeholder-Erfahrung und
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wissenschaftliche Literatur) zur Identifikation und Evaluation der Pfad-Innovationen in ihrem Umfang
beschrankt waren und daher kein vollstandiges Bild liefern konnten. Andere Innovationen kénnten
sich somit durchaus als relevanter oder effektiver fiir Patienten mit seltenen Erkrankung
herausstellen. Dennoch erlaubt uns die Untersuchung der verfligbaren Informationen mit der in
diesem Projekt eingesetzten Methodologie, die Aufmerksamkeit auf den Mangel an Forschung zu
Gesundheitsdienstleistungen bezliglich seltener Erkrankungen zu lenken, einige der Griinde dafiir zu
identifizieren und konkrete Aktionen auf der europaischen und nationalen Ebene zu empfehlen, die
diesen Mangel beheben konnten.
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5 LISTE DER ABKURZUNGEN UND AKRONYME

(in alphabetischer Reihenfolge)

AM Allgemeinmediziner

EMR Euregio Maas-Rhein

EU Europaische Union

EUR Euro €

INNOVCare Innovativer patientenzentrierter Ansatz in der Pflege bei komplexen
Krankheitsbildern

IS Intensivstation

MUMC+ Universitat Maastricht Medical Centre +

SE Seltene Erkrankung

z. B. Zum Beispiel
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7 ANHANGE

7.1 ANHANG 1 - ANNAHMEN ZUR MIKROSIMULATION

Bereich Wabhrscheinlichkeit/Kostenschitzung
Wahrscheinlichkeit einer Zu Hause 0,1%
Diagnose

Beim AM 1%

Im Krankenhaus 10%

Im Universitatskrankenhaus  20%

Integriertes 50%
Diagnosezentrum

Wahrscheinlichkeit einer =AM ins Krankenhaus 40%
Uberweisung

Krankenhaus ins 25%
Universitatskrankenhaus

(Baseline-Szenario)
Kosten Beim AM 34 EUR

Im Krankenhaus 2.305 EUR (bei Annahme eines 5-
tagigen Krankenhausaufenthalts)

Im Universitatskrankenhaus  3.340 EUR (bei Annahme eines 5-
tagigen Krankenhausaufenthalts)

Integriertes 6.000 EUR (entspricht in den
Diagnosezentrum Niederlanden 3 Tagen auf der IS mit
Untersuchungen)
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