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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat mit Schreiben vom 18.02.2022 das Institut fiir
Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in Ergdnzung des Auftrags
E21-08 beauftragt, die Aussagen zum Potenzial (im Sinne des § 137e Sozialgesetzbuch
[SGB] V) der Methode neuromuskuldre Feedbacktherapie bei Querschnittlihmung zu
tiberpriifen.

Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die neuromuskulidre Feedbacktherapie zur
Behandlung von querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten festzustellen, ob neben den
bereits in der Potenzialbewertung E21-08 herangezogenen Unterlagen weitere relevante
Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren Berlicksichtigung die
gegenstiandliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin Potenzial bietet. Ferner
war zu priifen, ob neben den bereits in der Potenzialbewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsitzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen der Methode zu liefern.

Methoden

Es sollten in erster Linie randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) eingeschlossen werden.
Falls keine RCTs vorlagen, sollten parallel vergleichende Kohortenstudien eingeschlossen
werden, die die Methode der neuromuskulidren Feedbacktherapie bei Querschnittlihmung im
Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte untersuchten und nicht bereits im Rahmen der
Potenzialbewertung herangezogen worden waren.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine Suche nach
relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Cochrane Database of
Systematic Reviews und HTA Database sowie auf den Websites des National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ). In Erwartung des Auftrags fand die Suche am 24.01.2022 statt. Dariiber hinaus
wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt: Studienregister und
die Sichtung von Referenzlisten. Die Selektion relevanter Studien erfolgte durch 2
Reviewerinnen oder Reviewer unabhédngig voneinander.

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden des Instituts beschriebenen Grundséitzen.

Ergebnisse

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusitzlichen relevanten abgeschlos-
senen oder laufenden Studien identifiziert.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -
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Fazit

Nach systematischer Uberpriifung besitzt die neuromuskulidre Feedbacktherapie bei
Querschnittlihmung weiterhin Potenzial. Uber die bereits in der Potenzialbewertung
beriicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien gefunden, die grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis eines
Nutzens zu liefern.
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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 18.02.2022 mit einer ergdnzenden Bewertung zum Auftrag
E21-08 (Bewertung des Potenzials der neuromuskuldren Feedbacktherapie bei Querschnitt-
lahmung) beauftragt.

Gegenstand der Beauftragung war, die Aussagen zum Potenzial des gemill § 137¢ SGB V
positiv beschiedenen Antragsgegenstands

* Neuromuskuldre Feedbacktherapie zur Behandlung von querschnittgeldhmten
Patientinnen und Patienten

zu iiberpriifen.

Die im Rahmen der zugrunde liegenden Potenzialbewertung herangezogenen Studien sind in
Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1: Im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogene abgeschlossene Studien

Studie Referenzen Studientyp
Bochum [1-6] l-armige Verlaufsbeobachtung
Field-Fote 2011 [7] RCT®

a. Der AS stellte im Antrag die Vorher-nachher-Verdnderungen aus der Studie Bochum denen aus der Studie
Field-Fote 2011 gegeniiber. Die RCT Field-Fote 2011 wurde somit vom AS im Sinne einer 1-armigen
Verlaufsbeobachtung vorgelegt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Neben diesen abgeschlossenen Studien nannte der AS 1 laufende Studie, bei der es sich nach
seinen Angaben um eine 1-armige Verlaufsbeobachtung handelt. Diese wird im Antrag als ,,Fox
et al“ ohne Angabe einer Referenz bezeichnet (vergleiche Abschnitt 2.3.1 in der
Potenzialbewertung E21-08).

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Fragestellung

Ziel der vorliegenden Untersuchung war, fiir die neuromuskuldre Feedbacktherapie zur
Behandlung von querschnittgeldhmten Patientinnen und Patienten festzustellen, ob neben den
bereits in der Potenzialbewertung E21-08 herangezogenen Unterlagen weitere relevante
Studien existieren. Falls dies der Fall war, war zu priifen, ob unter deren Beriicksichtigung die
gegenstidndliche Untersuchungs- oder Behandlungsmethode weiterhin Potenzial bietet. Ferner
war zu priifen, ob neben den bereits in der Potenzialbewertung beriicksichtigten Studien weitere
Studien laufen, die grundsitzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum
Nutzen der Methode zu liefern.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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3 Methoden

3.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde gepriift, ob zusitzliche abgeschlossene
Studien identifiziert werden konnen, die die getroffene Einschidtzung, dass die gegenstandliche
Methode Potenzial hat, infrage stellen beziehungsweise ihren Nutzen bereits hinreichend
belegen konnten. Dariiber hinaus wurde gepriift, ob zusétzliche laufende Studien identifiziert
werden, die grundsitzlich geeignet sind, in naher Zukunft relevante Erkenntnisse zum Nutzen
der Methode zu liefern.

In einem 1. Schritt wurde nach relevanten RCTs zur neuromuskuldren Feedbacktherapie
gesucht (Evidenzstufe Ib gemil3 der Verfahrensordnung [VerfO] des G-BA [8]). Falls auf dieser
Evidenzstufe keine relevanten Studien identifiziert werden konnten, sollte in einem 2. Schritt
die Uberpriifung des Potenzials schrittweise auf der Basis von Studien niedrigerer
Evidenzstufen erfolgen: Die Ableitung des Potenzials im Rahmen der Potenzialbewertung
E21-08 basierte auf einen Vergleich von Ergebnissen aus verschiedenen Studien. Bei diesen
Studien handelte es sich um eine 1-armige Verlaufsbeobachtung und um eine RCT, allerdings
wurde die RCT im Sinne einer 1-armigen Verlaufsbeobachtung vorgelegt. Gemaf der VerfO
[8] sind 1-armige Verlaufsbeobachtungen der Evidenzstufe IV zuzuordnen. Daher sollte anhand
von Studien bis zur Evidenzstufe 111 gemil der VerfO [8] (retrospektive vergleichende Studien)
gepriift werden, ob zusitzliche, hoherwertige Studien identifiziert werden, die die in der
Potenzialbewertung E21-08 getroffenen Einschidtzungen zum Potenzial infrage stellen.

Es ergaben sich die folgenden Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Untersuchung:

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Population: querschnittgelahmte Patientinnen und Patienten mit chronischer Riickenmarksverletzung
(mindestens 6 Monate nach der Verletzung), bei denen motorische Restfunktionen an den unteren
Extremitéten erhalten sind

E2 | Priifintervention: neuromuskulire Feedbacktherapie

E3 Vergleichsintervention: andere Gangtherapie®

E4 |patientenrelevante Endpunkte, insbesondere

= Morbiditit, einschlie3lich
o Gehfahigkeit (z. B. im Sinne von Gehstrecke oder -geschwindigkeit)
o Korperfunktionen (z. B. Darm- und Blasenfunktion)

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= unerwiinschte Ereignisse

ES5a |abgeschlossene Studien: randomisierte kontrollierte Studie, parallel vergleichende retrospektive oder
prospektive Kohortenstudie

E5b |laufende Studien: randomisierte kontrollierte Studie

E6 | Dokument nicht bereits im Rahmen der Potenzialbewertung herangezogen

E7 | Publikationssprache: Deutsch oder Englisch
E8 | Vollpublikation verfiigbar® oder laufende Studie

a Als relevante Vergleichsinterventionen wurden im vorliegenden Bericht alle Gangtherapien geméal3 der
AWMF-Leitlinie ,,Rehabilitation der unteren Extremitit, der Steh- und Gehfunktion bei Menschen mit
Querschnittlahmung [9] angesehen, die das Ziel haben, die Gehfdhigkeit zu verbessern oder zu erhalten.

b. Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht [10] oder ein Bericht iiber die
Studie, der den Kriterien des CONSORT- [11], TREND- [12] oder STROBE-Statements [13] geniigt und
eine Bewertung der Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu
Studienmethodik und zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

AWMEF: Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften; CONSORT:
Consolidated Standards of Reporting Trials; STROBE: Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology; TREND: Transparent Reporting of Evaluations with Nonrandomized Designs

3.2 Fokussierte Informationsbeschaffung
3.2.1 Bibliografische Datenbanken

Die systematische Literaturrecherche wurde in folgenden bibliografischen Datenbanken
durchgefiihrt:

=  Suche nach Studien in den Datenbanken MEDLINE und Cochrane Central Register of
Controlled Trials

=  Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database sowie auf den Websites
des National Institute for Health and Care Excellence (NICE) und der Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -



Addendum E22-01 Version 1.0

Neuromuskulidre Feedbacktherapie bei Querschnittlihmung 21.04.2022

3.2.2 Studienregister

Die folgenden Studienregister wurden durchsucht:

= U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

*  World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

3.2.3 Systematische Ubersichten

Relevante systematische Ubersichten wurden hinsichtlich weiterer relevanter Studien gesichtet.

3.2.4 Selektion relevanter Studien

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich der
Einschlusskriterien (siche Tabelle 2) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz gepriift. Beide Schritte
erfolgten durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen wurden durch Diskussion
zwischen Beiden aufgeldst. Die identifizierten relevanten systematischen Ubersichten wurden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre Relevanz
gepriift. Der gesamte Prozess wurde anschliefend von einer 2. Person iiberpriift. Auch die
Informationen aus Studienregistern wurden von 2 Personen unabhédngig voneinander auf ihre
Relevanz bewertet.

3.3 Informationsbewertung, Informationssynthese und -analyse

Die Informationsbewertung sowie Informationssynthese und -analyse orientierten sich an den
in den Allgemeinen Methoden [14] des Instituts beschriebenen Grundsitzen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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4 Ergebnisse
4.1 Ergebnisse der Informationsbeschaffung

4.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemél den Kriterien fiir den Studieneinschluss.

Die Suchstrategien fiir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt B.1
Die Suche fand am 24.01.2022 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Anhang A.

Suche in bibliografischen Datenbanken
Suche am 24.01.2022
n =292

Ausschluss: Duplikate
n=33

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =259

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =240

v

A

Potenziell relevante Dokumente
zum Thema
n=19

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n=17

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =1

Nicht E2 (Prufintervention) n = 4

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 4

Nicht E4 (patientenrelevante Endpunkte) n = 0

Nicht E5 (Studientyp) n = 2

Nicht E6 (nicht bereits in Potenzialbewertung

herangezogen) n = 6

Zu screenende

Sﬁggfgﬁgze Nicht E7 (Publikationssprache) n = 0
n=2 Nicht E8 (Vollpublikation verfigbar) n = 0

\4

0 Publikationen zu 0 zusétzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

0 Publikationen zu 0 laufenden Studien

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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4.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden keine zusétzlichen relevanten Studien identifiziert.
Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt B.2. In Erwartung
des Auftrags fand die Suche in Studienregistern am 24.01.2022 statt.

4.1.3 Systematische Ubersichten

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert — die
entsprechenden Referenzen finden sich in Abschnitt A.1. Die Referenzlisten dieser
systematischen Ubersichten wurden gesichtet.

Es fanden sich keine relevanten Studien, die nicht tiber andere Rechercheschritte identifiziert
werden konnten.

4.1.4 Ubersicht der Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Durch die Informationsbeschaffung im Rahmen des Addendums wurden keine zusitzlichen
Studien identifiziert.

4.2 Darstellung der zusatzlich identifizierten abgeschlossenen Studien

Es wurden keine zusétzlichen relevanten abgeschlossenen Studien identifiziert.

4.3 Darstellung der zusitzlich identifizierten laufenden Studien

Es wurden keine zusétzlichen laufenden Studien identifiziert.

4.4 Zusammenfassung

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden keine zusitzlichen relevanten abgeschlos-
senen oder laufenden Studien identifiziert.
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5 Fazit

Nach systematischer Uberpriifung besitzt die neuromuskulidre Feedbacktherapie bei
Querschnittlihmung weiterhin Potenzial. Uber die bereits in der Potenzialbewertung
beriicksichtigten Studien hinaus wurden keine weiteren abgeschlossenen oder laufenden
Studien gefunden, die grundsétzlich geeignet wiren, in naher Zukunft den Nachweis eines
Nutzens zu liefern.
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Anhang B Suchstrategien

B.1 Bibliografische Recherche

1. MEDLINE
Suchoberfliche: Ovid

Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to January 21, 2022

Es wurde folgender Filter iibernommen:

RCT: Lefebvre [15] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

vergleichende non RCT: Waffenschmidt [16] — Search filter with best sensitivity for
controlled non randomized trials (Ovid MEDLINE, adapted from PubMed)

Systematische Ubersicht: Wong [17] — High specificity strategy

# Searches

1 exp Spinal Cord Injuries/

2 (spinal* adjl cord* adjl injur*).ti,ab.

3 paraplegia*.ti,ab.

4 or/1-3

5 (Exoskeleton Device/ or Robotics/) and rh.fs.

6 ((hybrid* adjl assistive* adj1 limb*) or HAL).ti,ab.

7 (exoskelet* and (traning* or rehabilitation* or neurorehabilitation*)).ti,ab.

8 or/5-7

9 randomized controlled trial.pt.

10 controlled clinical trial.pt.

11 (randomized or placebo or randomly or trial or groups).ab.

12 drug therapy.fs.

13 or/9-12

14 13 not (exp animals/ not humans.sh.)

15 exp cohort studies/ or exp epidemiologic studies/ or exp clinical trial/ or exp evaluation studies as topic/
or exp statistics as topic/

16 ((control and (group* or study)) or (time and factors) or program or survey* or ci or cohort or
comparative stud* or evaluation studies or follow-up*).mp.

17 or/15-16

18 (animals/ not humans/) or comment/ or editorial/ or exp review/ or meta analysis/ or consensus/ or exp
guideline/

19 hi.fs. or case report.mp.

20 or/18-19

21 17 not 20

22 Cochrane database of systematic reviews.jn.

23 (search or MEDLINE or systematic review).tw.
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# Searches
24 meta analysis.pt.
25 or/22-24
26 |or/14,21,25
27 and/4,8,26
28 27 and (english or german or multilingual or undetermined).lg.

2. The Cochrane Library
Suchoberfliche: Wiley

Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 12 of 12, December 2021

Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 1 of 12, January 2022

# Searches

#1 [mh "Spinal Cord Injuries"]

#2 (spinal* NEAR/1 cord* NEAR/1 injur*):ti,ab

#3 paraplegia*:ti,ab

#4 #1 or #2 or #3

#5 ([mh ~"Exoskeleton Device"] or [mh ~"Robotics"]) and [mh /RH]

#6 ((hybrid* NEAR/1 assistive* NEAR/I limb*) or HAL):ti,ab

#7 (exoskelet* and (traning* or rehabilitation* or neurorehabilitation*)):ti,ab

#8 #5 or #6 or #7

#9 #4 and #8

#10 | #9 not (*clinicaltrial*gov* or *who*trialsearch* or *clinicaltrialsregister*eu* or *anzctr*org*au* or
*trialregister*nl* or *irct*ir* or *isrctn* or *controlled*trials*com* or *drks*de*):so

#11 |#10 not ((language next (afr or ara or aze or bos or bul or car or cat or chi or cze or dan or dut or es or
est or fin or fre or gre or heb or hrv or hun or ice or ira or ita or jpn or ko or kor or lit or nor or peo or per
or pol or por or pt or rom or rum or rus or slo or slv or spa or srp or swe or tha or tur or ukr or urd or
uzb)) not (language near/2 (en or eng or english or ger or german or mul or unknown)))

#12 |#11 in Trials

#13 | #9 in Cochrane Reviews
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3. International HTA Database
Suchoberfliche: INAHTA

# Searches

1 "Spinal Cord Injuries"[mhe]

2 (spinal* AND cord* AND injur*)[Title] OR (spinal* AND cord* AND injur*)[abs]

3 (paraplegia*)[Title] OR (paraplegia*®)[abs]

4 #3 OR #2 OR #1

5 "Exoskeleton Device"[mh]

6 "Robotics"[mh]

7 ((hybrid* AND assistive* AND limb*) OR HAL)[Title] OR ((hybrid* AND assistive* AND limb*) OR
HAL)[abs]

8 (exoskelet*)[Title] OR (exoskelet*)[abs]

9 #8 OR #7 OR #6 OR #5

10 #9 AND #4

B.2 Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

URL: http://www.clinicaltrials.gov

Eingabeoberfliche: Expert Search

Suchstrategie

( spinal cord injuries OR paraplegia ) AND ( hybrid assistive limb OR HAL OR exoskeleton OR exoskeletal )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Anbieter: World Health Organization

URL: https://trialsearch.who.int

Eingabeoberflidche: Standard Search

Suchstrategie

(spinal cord injur* OR paraplegia*) AND (hybrid assistive limb OR HAL OR exoskelet*)
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