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Externe Sachverstandige, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das Institut
bearbeiten, haben gemaR § 139b Abs. 3 Satz 2 Sozialgesetzbuch - Fiinftes Buch - Gesetzliche
Krankenversicherung ,alle Beziehungen zu Interessenverbdnden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlieRlich Art und Héhe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von jedem der
Sachverstandigen ein ausgefllltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen®.
Die Angaben wurden von dem speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte
eingerichteten Gremium des Instituts bewertet. Die Selbstangaben der externen
Sachverstandigen und der externen Reviewerin bzw. des externen Reviewers zu zur
Offenlegung von Beziehungen sind in Kapitel A10 zusammenfassend dargestellt. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdahrden.

Dieser vorlaufige HTA-Bericht wird zur Anhorung gestellt und es kdnnen schriftliche
Stellungnahmen eingereicht werden. Das Ende der Stellungnahmefrist wird auf der Website
des IQWiG (www.iqwig.de) bekannt gegeben. Dort sind auch die notwendigen Formblatter zu

finden. Stellungnahmen konnen alle interessierten Personen, Institutionen und
Gesellschaften abgeben. Gegebenenfalls wird eine wissenschaftliche Erérterung zur Klarung
unklarer Aspekte aus den schriftlichen Stellungnahmen durchgefiihrt. Die Anhérung kann zu
Anderungen und / oder Ergdnzungen des HTA-Berichts fiihren.
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HTA-Kernaussagen

Fragestellung des HTA-Berichts

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung von mobile-health-Anwendungen zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mobile-health-Anwendung oder zu einer
aktiven Plazebokontrolle, ausserdem von mobile-health-Interventionen mit positivem
Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur Regelversorgung (,,usual care”), bei
Patient:innen mit Multipler Sklerose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Nutzung von mobile-
health-Anwendungen zur Unterstiitzung des Selbstmanagements im Vergleich zu keiner
mobile-health-Anwendung oder zu einer aktiven Plazebokontrolle, ausserdem von
mobile-health-Interventionen mit positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils
zusatzlich zur Regelversorgung (,,usual care”), bei Patient:innen mit Multipler Sklerose
entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitdt von mobile-health-Anwendungen zur
Unterstitzung des Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mobile-health-Anwendung
oder zu einer aktiven Plazebokontrolle, ausserdem von mobile-health-Interventionen mit
positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur Regelversorgung (,,usual
care”), bei Patient:innen mit Multipler Sklerose,

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der Nutzung von mobile-health-Anwendungen zur Unterstitzung des
Selbstmanagements verbunden sind.

Schlussfolgerungen des HTA-Berichts

In der Sichtung der Evidenz wurden 11 (iberwiegend kleine Studien gefunden, die die Aspekte
Selbstmanagement und vor allem den Umgang mit neuropsychiatrischen Beschwerden bei MS
adressierten. Ein klarer Nachweis fiir einen Nutzen von mHealth-Anwendungen bei MS findet
sich dabei nicht. Aber es gibt Anzeichen, dass Depression und Fatigue bei Betroffenen mit MS
gelindert und die kognitive Alltagskompetenz mit einer entsprechenden App verbessert
werden kann. Uberzeugende Daten zum verbesserten Selbstmanagement fehlen aber bisher.
Keine Anzeichen finden sich fiir einen Nutzen von Erinnerungs-Apps oder solchen, die
korperliche Bewegung unterstiitzen sollen.

Unerwinschte Wirkungen wurden nicht berichtet. Aus Registereintragen wurden laufende
Studien identifiziert, die es wahrscheinlich erscheinen lassen, dass in 5 Jahren der Nutzen von
mhealth-Anwendungen bei MS besser beurteilt werden kann.
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Gesundheitsékonomische Evaluationen zu mhealth-Anwendungen bei MS liegen bisher nicht
vor. Auch die Bestimmung der Kosten ist unsicher, weil diese zu grof3en Teilen von einmalig
anfallenden Entwicklungskosten und Nutzerzahlen abhidngen. Dennoch sind die dauerhaft
regelmalig anfallenden Kosten eher als niedrig einzuschatzen. Lediglich fiir 2 mhealth-
Anwendung fur MS, Elevida und Deprexis, liegen entsprechende Kostendaten vor. Weitere
vergleichbare mhealth-Anwendungen finden sich lediglich fiir andere Indikationsgebiete, wie
z.B. Depression.

Die identifizierten ethischen Aspekte fallen teilweise allgemeiner aus als nur auf mHealth bei
MS bezogen, verteilen sich aber Gber den gesamten Prozess der Entwicklung und des Einsatzes
einer mHealth-Anwendung. Sie betreffen auch die Folgen jenseits des konkreten
Interventionsziels, insbesondere in Bezug auf das Verhiltnis zwischen Arzt:in und Patient:in.
Innerhalb des breiten Spektrums an Themen sind ethische Bedingungen, die die informierte
Einwilligung und den Schutz von Daten, aber auch verschiedene erforderliche MalRnahmen
zur Qualitatssicherung betreffen, besonders hervorzuheben.

Aus den wenigen Untersuchungen zur Wahrnehmung von mHealth-Moglichkeiten von MS-
Betroffenen und zu den sozialen Auswirkungen ergibt sich einerseits eine hohe
Erwartungshaltung, anderseits aber auch eine hohe Skepsis, was den wirklichen Nutzen
betrifft. Neben allgemeinen Barrieren der Nutzung von mHealth Anwendungen, wurden MS-
spezifische gesundheitsbezogene Barrieren haufig thematisiert.

Rechtlich besteht mit dem seit 2020 giiltigen DVG und seiner Rechtsverordnung ein Rahmen
zur Umsetzung in die Versorgung. Erst im Laufe der Zeit wird sich zeigen, ob die Regelungen
praktikabel sind.

Ubergreifendes Fazit

MHealth-Anwendungen bieten sowohl aus der Betroffenenperspektive, aus der Perspektive
der Versorger und der klinisch Forschenden wie auch gesundheitsékonomisch und juristisch
erhebliche Moglichkeiten, die aber gegenwartig nur in Ansatzen in Studien und nicht in der
Versorgung realisiert sind.

Ethische Herausforderungen sind gleichzeitig auch Chancen, wie einerseits die
Gewadhrleistung des Datenschutzes fir Einzelne und andererseits das Anstreben eines
niedrigschwelligen Zugangs fir alle. Dies trifft auf eine hohe Erwartungshaltung bei MS-
Patient:innen, wobei die Ergebnisse der Nutzenbewertung eher ihre Skepsis unterstreichen.
Bezogen auf die Fragestellung des HTA-Reports, ob die Nutzung von mHealth zu einem
besseren Selbstmanagement bei MS fihrt, lassen sich lediglich Anzeichen fir einen Nutzen
finden. Dies ist vor allem auf fehlende hochwertige Studien zuriickzufiihren.

ThemenCheck Medizin 6



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

Dariiber hinaus haben nur wenige Interventionen direkt Selbstmanagementkompetenz
adressiert. Einige der registrierten, aktuell durchgefiihrten Studien haben das Potenzial diese
Defizite zu liberwinden.

Das digitale Versorgungsgesetz bietet die Chance, dass wirksame mHealth-Losungen breit in
der Versorgung ankommen. Voraussetzung sind hochwertige randomisiert kontrollierte
klinische Studien mit patientenrelevanten Outcomes. Kernfragen sind dabei die spezifische
Wirkung der Intervention, das AusmaR an notwendiger Individualisierung und die
Nachhaltigkeit der Wirkung.
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HTA-Uberblick

1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs - Flinftes Buch - gesetzliche Krankenversicherung
(SGB V) sieht vor, dass Versicherte und interessierte Einzelpersonen beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) Themen fir die wissenschaftliche
Bewertung von medizinischen Verfahren und Technologien vorschlagen kénnen. Die Themen
fir diese Health-Technology-Assessment(HTA)-Berichte kénnen auf der Website des IQWiG
eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Birgerinnen und Bilirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patient:innen besonders bedeutsam sind.

Einmal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patient:innenvertreterinnen sowie
Birger:innen bis zu 5 Themen fiir die Erstellung von HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung
der Fragestellung werden vom IQWiG externe Sachverstandige beauftragt. Die durch die
externen Sachverstdandigen erarbeiteten Ergebnisse werden gemeinsam mit einem
Herausgeberkommentar des IQWiG als HTA-Bericht veroffentlicht.

Die HTA-Berichte leitet das IQWiG an Institutionen in Deutschland weiter, die zum Beispiel
Uber die Leistungen und die Struktur des Gesundheitswesens entscheiden. Der
Fachoffentlichkeit wird der HTA-Bericht iber die Website des IQWiG (www.iqwig.de) zur
Verfliigung gestellt. Ebenso wird eine allgemein verstdndliche Darstellung der Ergebnisse des
HTA-Berichts mit dem Titel ,,HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart” veroffentlicht.
Auf diese Weise sollen die Ergebnisse von HTA-Berichten Auswirkungen auf die Versorgung

von Patient:innen haben.

1.2 Medizinischer Hintergrund

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine autoimmun-entziindliche und degenerative Erkrankung des
Zentralen Nervensystems, an der in 2015 nach Daten des Zentralinstituts fir die
Kassenarztliche Versorgung 223.000 Personen (inkl. privat versicherter Patient:innen ca.
240.000) in Deutschland meist im jungen Erwachsenenalter erkrankt waren [1]. Die Ursachen
der MS sind bis heute nicht geklart, ein Zusammenspiel von genetischen und Umweltfaktoren
wird angenommen, wobei offen ist, ob die Autoimmunreaktion primar den entziindlich
degenerativen Prozess auslost oder eine Reaktion auf einen degenerativen Prozess darstellt.
MS verlauft bei circa 85% der Betroffenen erst in Schiiben, spater dann chronisch progredient
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[2,3]. Im Vordergrund stehen zu Beginn Sehstorungen, Sensibilitdatsstorungen und motorische
Defizite, im weiteren Verlauf Fatigue, Lihmungen und Blasenstorungen [4]. Dabei variieren
die Kernbeschwerden als auch der Verlauf erheblich von sehr gutartigen Formen ohne
Beeintrachtigungen (ber Jahrzehnte bis hin zu malignen Formen mit schweren
Beeintrachtigungen nach wenigen Jahren [5]. Eine friihe Prognoseabschatzung ist extrem
schwierig [6]. Im Verlauf der Erkrankung, manchmal aber auch schon sehr friih treten
erhebliche neuropsychiatrische Symptome wie Depressionen, Ermudbarkeit (Fatigue) und
kognitive Storungen auf, die zusatzliche Verunsicherung auslosen. Diese Unsicherheiten und
die daraus resultierenden psychischen Belastungen wiederum kdnnen sich negativ auf den
Krankheitsverlauf auswirken. Zur Belastung der Patient:innen tragen dariiber hinaus die
Therapielandschaft mit anhaltenden Neuzulassungen von Medikamenten und dadurch
entstehende hochkomplexe Entscheidungssituationen bei.

Durch neue Diagnosekriterien, die so genannten McDonald-Kriterien, zuletzt 2016 revidiert
[7], ist eine immer frihere Diagnosestellung moglich, wobei nach wie vor kein eindeutig
krankheitsdefinierender Marker existiert. Eine Dissemination des Erkrankungsprozesses in
Raum und Zeit ist fir die Diagnosestellung ausschlaggebend. Goldstandard zur
Diagnosesicherung ist das Auftreten eines zweiten Schubes. Wurde bis 2005 die Diagnose vor
allem durch das Auftreten von zwei Krankheitsschiiben in unterschiedlichen neurologischen
Funktionssystemen gestellt, so haben Kernspintomographie und zuletzt der Liquorbefund die
klinischen raumlichen und zeitlichen Kriterien erganzt. Mittlerweile ist eine Diagnosestellung
nach einem Erstereignis moglich.

Eine verlassliche Prognoseeinschdatzung bleibt extrem schwierig. Verlaufsform und
Lebensalter sowie Lasionslast im ersten zerebralen und spinalen Kernspintomogramm kénnen
hier begrenzt Hinweise liefern [5,8]. Alle groBen Kohortenstudien zum nattirlichen Verlauf sind
vor der Etablierung der neuen Diagnosekriterien seit 2005 begonnen worden und liefern nur
sehr begrenzt prognostische Informationen fiir einen heute erkrankten Betroffenen [6]. Da
mehr als 20 Jahre Krankheitsverlaufsuntersuchung notwendig sind, um eine valide
Abschatzung des Auftretens von Meilensteinen der Beeintrachtigung zu ermdglichen, sind
populationsbasierte Kohortenstudien extrem aufwendig. Verschiedene internationale
Register versuchen diese Liicke zu fiillen.

Aufgrund der heterogenen Prasentation ist eine einheitliche, valide und
veranderungssensitive Verlaufsdokumentation hoch komplex. Nachdem die Limitationen
eines standardisierten neurologischen Untersuchungsinstrumentes mit einem Summen-
funktionsscore, dem EDSS (Expanded Disability Status Scale Score) deutlich wurden [9], sind
in den letzten 20 Jahren verschiedene raterbasierte Erhebungsinstrumente eingesetzt
worden. Diese erheben mit einem standardisierten Test bspw. Mobilitdt im 7,5m Gehtest oder
im Seiltdnzergang fir 3,5m auf Zeit (Timed-tandem walk). Mobilitat, Handfunktion und
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Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurden im Multiple Sclerosis Functional
Composite zusammengefasst [10]. Diese Tests werden von einer Studienschwester oder einer
technischen Hilfskraft durchgefiihrt und sind mittlerweile anerkannte sekundare Endpunkte
von Therapiestudien. Seit einiger Zeit werden auch App-basierte Messsysteme wie z.B.
Schrittzahler verwendet [11].

2020 werden vermutlich zwei weitere Hochpreistherapeutika (Siponimod, Ozanimod)
zusatzlich zu den bereits 18 zur Verfligung stehenden Immuntherapeutika zugelassen. Diese
Therapieoptionen machen in der Frithphase 2/3 der Krankheitskosten aus, die bei ca. 20.000€
p.a. pro Patient:in liegen [12]. Diese Immuntherapien senken zwar die Schubrate, der
langfristige Nutzen auf die bleibende Beeintrachtigung/Behinderung ist hingegen nicht gut
belegt [13,14]. Dennoch wird eine Frihtherapie empfohlen [15,16]. Allerdings liegt die
Adhédrenz zur Immuntherapie in den ersten zwei Jahren nur bei 30-50% [17]. Neben den
Immuntherapien hat die Rehabilitation eine Schliisselbedeutung im Erhalt von Aktivitat und
Teilhabe, vor allem die Physiotherapie und Sporttherapie, aber auch neuropsychologische und
psychotherapeutische Interventionen. Die Evidenz flr einen langerfristigen Nutzen der
Neurorehabilitation allgemein als auch der neuropsychologischen Rehabilitation im
Besondern ist jedoch umstritten [18,19]. Ebenso werden symptomatisch medikament&se
Therapien, bspw. zur Therapie von Blasenstorungen und Spastik eingesetzt. Auch hier ist die
Datenlage schwierig [20].

Der Begriff Selbstmanagement bezeichnet die Kompetenz, die eigene personliche und
berufliche Entwicklung weitgehend unabhadngig von dulleren Einfllissen zu gestalten und
adressiert damit das bioethische Prinzip der Autonomie des Individuums. Dazu gehdren
Teilkompetenzen wie zum Beispiel selbstandige Motivation, Zielsetzung, Planung,
Zeitmanagement, Organisation, Lernfahigkeit und Erfolgskontrolle durch Feedback Lorig und
Holman unterscheiden im medizinischen Kontext drei Kategorien: medizinisches
Management (z.B. Medikamente, Blutdruckmessen, Sport), Rollenmanagement (z.B. Arbeit,
Freunde, Familie), Emotionsmanagement (z.B. Depression, Angst). Dazu sind 6
Kernkompetenzen erforderlich: Problemlésen, Entscheiden, Ressourcen nutzen,
Kommunikation mit Gesundheitswesen, Handlungsplanung, Auswahl und Nutzung von
personlich passenden Selbstmanagementtechniken [21].

Die Digitalisierung stellt eine der groBten Herausforderungen fiir die Gesellschaft dar. Auch in
der Medizin ist diese Entwicklung von hoher Bedeutung und wird mit dem Begriff E-Health
zusammengefasst. Mobile Health (mhealth) als ein Darbietungsmodus von E-Health bezieht
sich auf mobile Informations- und Kommunikationstechnologien, die typischerweise
Kurznachrichtendienste und Smartphone-Applikationen (Apps) fiir Gesundheitsangebote
einsetzen.
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Uber das Internet bereitgestellte Werkzeuge und Interventionen haben aus verschiedenen
Griinden bei MS ein hohes Potenzial [22-25]:

Erstens geh6ren Menschen mit MS zu den Patient:innen mit der héchsten Internet-Affinitat
[26,27]. Die meisten MS-Betroffenen haben eine hohe Kompetenz, selbst komplexe E-Health-
Tools aufgrund ihres jungen Alters und ihrer geringen Behinderung in einem friihen Stadium
des Krankheitsverlaufs zu handhaben.

Zweitens sind die meisten MS-Betroffenen ambivalent, wenn es darum geht, sich haufig in
medizinischen Einrichtungen vorzustellen. Zu Beginn der Erkrankung sind Bildung, berufliche
Karriere oder Familienleben die wichtigsten Prioritdten. In spateren Stadien kdnnen
Symptome wie Mobilitatseinschrankungen sowie Miudigkeit (Fatigue) Arztbesuche
erschweren. Darliber hinaus kann der Zugang zur Gesundheitsversorgung stark von der
regionalen Infrastruktur abhdangen. Wahrend fiir Menschen mit Behinderung, die in der Ndhe
eines MS-Zentrums leben, ein hohes Mal3 an individueller Unterstiitzung bereitsteht, ist dies
fir viele Menschen mit Behinderung in landlichen Gebieten nicht der Fall. MS fiihrt zu sehr
unterschiedlichen Hauptbeschwerden und nicht (iberall ist eine Expertin oder ein Experte
vorhanden. Unter diesen Umstanden ermoglichen E-Health-Applikationen - sofern sie sich als
wirksam erweisen - einen schnellen Zugang zu spezifischer Versorgung auch in abgelegenen
Gebieten.

Drittens ist eine Erfassung der Beschwerdeentwicklung aufgrund der mannigfaltigen
Symptome, die oft nur schwer objektivierbar sind, zusatzlich schwierig. Mhealth-
Monitoringinstrumente wie Apps und Sensoren (z.B. fir Bewegungen, Temperatur,
Herzschlag, zusammengefasst als ,Sensoring”) bieten hier ein hohes Potenzial. Weidemann et
al. (2019) fassten die aktuellen Entwicklungen zu diesen Aspekten zusammen, resiimieren
aber, dass ,bei dem GroRteil der bereits bisher zur Verfliigung stehenden Sensorik eine
weitergehende innovativ technologische Konzeptoptimierung notwendig sei” [28].

Viertens bedirfen die meisten medizinischen Interventionen, von Immuntherapie bis hin zur
korperlichen Betatigung, einer langfristigen Adhdrenz. Hier kénnen digitale Informations-
instrumente am ehesten sicherstellen, dass in dem sich schnell entwickelnden Forschungs-
und Therapiefeld MS Informationen zu Betroffenen gelangen. Durch Tailoring (individuelle
Anpassung), Interaktivitdat und interpersonale Ansprache kdnnen mhealth-Applikationen
besser als Printinformationen sicherstellen, dass die Informationen die intendierten
Zielgruppen erreichen. Damit kdnnen mhealth-Applikationen ein wesentlicher Baustein fur
informierte Entscheidungen und damit fiir ein shared-decision making im MS-Management
sein [29].

Demgegeniiber stellen hoheres Alter und geringe Bildung Risiken im Umgang mit mhealth-
Anwendungen dar. Informationsfiille und Unsicherheit in der Qualitatsbewertung triggern
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Angste [30] aber auch iiberhéhte Hoffnungen bis hin zu fehlerhaften Selbstdiagnosen und
Therapien [31]. mhealth-Angebote sind oft mit nicht unerheblichen datenschutzrechtlichen
Risiken behaftet. Oftmals bleibt unklar, welche Daten genau erhoben werden, wer auf sie
zugreift und wie sie geschiitzt werden. Der zuverldssige Zugriff und die Funktionalitat als auch
die rechtliche Verantwortlichkeit fiir moglicherweise getriggerte Gesundheitsentscheidungen
sind ebenfalls kritische Bereiche im Zusammenhang mit mhealth-Angeboten. Darliber hinaus
scheint die Einstellung der betreuenden Arztinnen und Arzte eine Rolle in der Nutzung von
mhealth-Technologien zu spielen [31].

Die meisten mhealth-Anwendungen fir Patient:innen mit MS sind in den Bereichen
Information, Monitoring und Therapie zu finden. Kommunikationshilfen, z. B. mit
Gesundheitsversorgern, sind bislang nur in wenigen lokalen Projekten realisiert (Bsp.
www.patient-concept.app). In der Zusammenfassung und Schlussfolgerung aus ihrer
Literaturlibersicht tGber 18 Studien aus den Jahren 2005-2015 beziehen sich Fricke und
Apolinario-Hagen (2016) auf die Funktion der Informationsvermittlung durch mobile Health
Anwendungen und fordern eine akzeptierende Haltung von Arztinnen und Arzten sowie
Therapeutinnen und Therapeuten. Den Nutzen von Monitoring- wie auch
Therapieapplikationen sehen sie als bislang nicht Giberzeugend belegt an [31].

Im Rahmen dieses HTA-Berichts werden als mhealth-Interventionen Applikationen solche
Anwendungen betrachtet, die grundséatzlich smartphonefahig sind bzw. auf einem mobilen
digitalen Endgerat, wie einem Tablet oder Laptop anwendbar sind oder eine tragbare
Sensortechnologie enthalten. Mhealth-Interventionen kénnen allein  durch ihren
Informationsgehalt Selbstmanagementmaglichkeiten, wie die Auswahl von
Versorgungsangeboten, die Auswahl von Therapien starken. Durch Selbstquantifizierungs-
instrumente  der mhealth-Anwendungen  besteht eine  Selbstreflexions- und
Feedbackmethode, die moglicherweise fiir ein besseres Selbstmanagement genutzt werden
kann. Aber auch kognitiv-behaviorale Interventionen adressieren Selbstmanagement-
kompetenzen durch ihren metakognitiven Ansatz. Betroffene kénnen eigene Emotionen und
Verhaltensweisen verstarkt reflektieren, moglicherweise in Frage stellen und modifizieren.

1.3 Versorgungssituation

Der Bundesverband der Selbsthilfe (DMSG) bietet neben Standard-Webseiteninformationen
spezifische Applikationen zur Information (virtuelle MS-Klinik, ms-tv mit Erklarfilmen), zum
Symptommonitoring sowie ein kognitives Training an. Einige MS-Zentren und Praxen
betreiben eigene Health-Applikationen (Bsp. www.patient-concept.app), die vor allem

Kommunikation und ein Erinnerungssystem zur Dokumentation von Visiten und
Laborparametern beinhalten. Darliber hinaus gibt es ein kaum Uiberschaubares Angebot an
Apps fiir MS-Patient:innen, die grofRtenteils frei verfigbar sind. Fricke und Apolinario-Hagen
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(2016) [31] recherchierten am 22.5.2016 mehr als 60 MS-Apps im Google-Play Store. Die
wenigsten Applikationen, inklusive derer der Selbsthilfe, sind in irgendeiner Form evaluiert.

Bis 2020 waren digitale Gesundheitsanwendungen nur im Einzelantragsverfahren
erstattungsfahig. Im Herbst 2020 wurden erstmals zwei Anwendungen zum Einsatz bei MS,
,Deprexis“ und ,Elevida“ als erstattungsfahig klassifiziert und dauerhaft in das Verzeichnis fir
digitale Gesundheitsanwendungen (https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/419/fachkreise)
des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte aufgenommen. Damit sind diese
verordnungsfahig auf Rezept.

Voraussetzung fiir die Aufnahme ist eine Einordnung als Medizinprodukt mit niedrigem
Risikopotenzial und die CE-Kennzeichnung nach dem Medizinproduktegesetz. Die Kriterien zur
Zertifizierung fokussieren allerdings auf die technische Sicherheit. Wirksamkeitsfragen sind
bislang nicht berticksichtigt.

Durch das ,Gesetz flir eine bessere Versorgung durch Digitalisierung und Innovation”
(Digitale-Versorgung-Gesetz - DVG), welches seit dem 9.12.2019 giiltig ist, werden strukturelle
Implementierungen von digitalen Gesundheitsanwendungen greifbarer. Der Begriff , Digitale
Gesundheitsanwendungen” umfasst dabei Software und andere auf digitalen Technologien
basierende Medizinprodukte mit gesundheitsbezogener Zweckbestimmung (z. B.
»Gesundheits-Apps*“) [32]. Dazu zdhlen insbesondere:

= Gesundheits-Apps, die dabei helfen, Krankheiten zu erkennen, Patient:innen zu
behandeln und zu begleiten.

=  Apps, die Menschen mit Verletzungen oder Behinderung digital unterstitzen.

= Browserbasierte Anwendungen oder sonstige Software, die die oben genannten

Funktionen erfullt.

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) eroffnen Moglichkeiten, um bei der Erkennung und
Behandlung von Krankheiten sowie auf dem Weg zu einer selbstbestimmten
gesundheitsforderlichen Lebensfiihrung zu unterstitzen. DiGA sind damit ,digitale Helfer” in
der Hand der Patient:innen. Eine DiGA wird als ein CE-gekennzeichnetes Medizinproduk
eingefiihrt, das folgende Eigenschaften hat:

= Medizinprodukt der Risikoklasse | oder lla.
= Die Hauptfunktion der DiGA beruht auf digitalen Technologien.

= Der medizinische Zweck wird wesentlich durch die digitale Hauptfunktion erreicht.
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* Die DiGA unterstiitzt die Erkennung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von
Krankheiten oder die Erkennung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung von
Verletzungen oder Behinderungen.

= Die DiGA wird vom Patient:innen oder von Leistungserbringer:innen und Patient:innen
gemeinsam genutzt.

Die Anforderungen sind in § 33a Flinftes Buch Sozialgesetzbuch (SGB V) definiert. Versicherte
haben zukiinftig einen Leistungsanspruch auf digitale Gesundheitsanwendungen.
Voraussetzung hierflir ist allerdings, dass a) die Anwendung vom Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) in das Verzeichnis fir digitale
Gesundheitsanwendungen (DiGA-Verzeichnis nach § 139e SGB V) aufgenommen wurde und
b) die Anwendung entweder auf Verordnung der behandelnden Arztin/ des behandelnden
Arztes oder mit Genehmigung der Krankenkasse angewendet wird. Eine Rechtsverordnung
des Bundesministeriums fiir Gesundheit ist dabei am 21.4.2020 in Kraft getreten, die
Voraussetzungen - insbesondere den Nachweis zum Nutzen-Schadenspotenzial - klart. Erste
digitale Anwendungen, wie auch ,Deprexis“ und ,Elevida®“ haben bereits das Label der
Erstattungsfahigkeit bekommen.

Vor dem Hintergrund dieser eher uniibersichtlichen Gesamtsituation betrachtet der HTA-
Bericht digitale Gesundheitsanwendungen, die dem Selbstmanagement (Umgang mit der
Krankheit und ihren Folgen) von MS-Patient:innen dienen, auf mobilen Endgerdten umsetzbar
sind (mhealth) und in RCTs mit patientenrelevanten Endpunkten geprift wurden.

Der HTA-Bericht betrachtete nicht die Entwicklung und Implementierung valider
Outcomeparamter fir mhealth-Interventionen. Auch werden Analysenstrategien groRer
Datensatze fiir eine individuelle Beratungs wie bsp. Prognoseinstrumente (Bsp. EBDIMS, [33])
oder Risikoscores (Bsp. PML-Risiko, [34]), die als mhealth-Applikationen verwendet werden
konnen nicht betrachtet, weil sie bislang nicht in RCTs gepriift wurden.

1.4 Anliegen des Themenvorschlagenden

Das Thema dieses HTA-Berichts geht auf den Vorschlag eines Betroffenen zurlick. Dieser war
auf der Suche nach mhealth-Angeboten in Form einer App, die Betroffene mit einer MS-
Erkrankung z. B. beim Austausch mit anderen Betroffenen unterstiitzen kénnen. Dabei stellte
sich ihm die Frage, ob es einen Nachweis fiir eine medizinische Wirksamkeit entsprechender
Angebote gibt und ob diese Apps auch kosteneffektiv sind.
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2 Fragestellungen

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

= die Nutzenbewertung von mobile-health-Anwendungen zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mobile-health-Anwendung oder zu einer
aktiven Plazebokontrolle, ausserdem von mobile-health-Interventionen mit positivem
Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur Regelversorgung (,,usual care”), bei
Patient:innen mit Multipler Sklerose hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

= die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Nutzung von mobile-
health-Anwendungen zur Unterstltzung des Selbstmanagements im Vergleich zu keiner
mobile-health-Anwendung oder zu einer aktiven Plazebokontrolle, ausserdem von
mobile-health-Interventionen mit positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils
zusatzlich zur Regelversorgung (,,usual care”), bei Patient:innen mit Multipler Sklerose
entstehen,

= die Bewertung der Kosteneffektivitdt von mobile-health-Anwendungen zur
Unterstlitzung des Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mobile-health-Anwendung
oder zu einer aktiven Plazebokontrolle, ausserdem von mobile-health-Interventionen mit
positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur Regelversorgung (,,usual
care”), bei Patient:innen mit Multipler Sklerose,

= die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der Nutzung von mobile-health-Anwendungen zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements verbunden sind.
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3 Methoden

3.1 Methoden Nutzenbewertung

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patient:innen mit Multipler Sklerose. Die zu
prifende Intervention stellen Programme (Anwendungen, Apps) zur Unterstitzung des
Selbstmanagements der Zielgruppe dar, die auf gdngigen mobilen (ortsungebundenen)
Endgeraten (Smartphone, Tablet-Computer, Laptop) nutzbar sind. Unter ,Selbst-
management” werden jegliche von der/dem Patient:in selber umgesetzten Interventionen
gefasst, die den Umgang mit der Erkrankung und ihren Folgen unterstitzen sollen.
Programme, die zu ihrer Umsetzung zusatzliche Ausriistungsgegenstinde benétigen, werden
dann eingeschlossen, wenn das Wirkprinzip von der programmierten Durchfihrung der
Intervention und nicht vom Ausriistungsgegenstand per se bestimmt wird (Beispiel: ein Gber
das Smartphone steuerbarer Rollstuhl oder Virtual Reality Trainings waren nicht Gegenstand
der Bewertung). Dabei werden korrespondierend zum digitalen Versorgungsgesetz (DVG) nur
Interventionen untersucht, die keine zusatzliche Unterstltzung durch
Gesundheitsdienstleister benoétigen. Die mhealth-Anwendungen werden zusatzlich zur
Regelversorgung (,usual care”) eingesetzt. Als Vergleichsintervention gilt (1) die
Regelversorgung, d.h. keine Anwendung von mhealth-Interventionen zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements von Patient:innen mit Multipler Sklerose und (2) die Verwendung von
»aktiven Plazebos”, d.h. von elektronischen oder papiergebundenen Anwendungen, die
lediglich die als wirksam vermutete Komponente nicht enthalten und fir die
Studienteilnehmer:innen nicht von der Verumintervention unterscheidbar sind.

Fiir die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat
=  Morbiditat, wie

o korperliche Symptome und Funktionsfahigkeit, Grad der Beeintrachtigung (= Schiibe
und Behinderung),

o psychische Symptome und Funktionsfahigkeit (z. B. Angst, Depression, kognitive
Funktionsfahigkeit),

o Fatigue
= Sozialmedizinische Endpunkte, wie
o Arbeitsfahigkeit,
o Friihberentung.
=  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= Unerwiinschte Ereignisse
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Ergdanzend werden die Akzeptanz und die Zufriedenheit der Patient:innen mit der mhealth-
Anwendung betrachtet, sofern diese zusatzlich zu den patientenrelevanten Endpunkten
erhoben wurden. Die Patient:innenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei
gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (hdherer) Nutzen kann sich allein auf
Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben.

Es wurden ausschlieBlich randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Hinsichtlich der Studiendauer bestand keine Einschrankung.

Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase,
Cochrane Database of Systematic Reviews und HTA Database.

Die Selektion relevanter Studien erfolgte von 2 Personen unabhingig voneinander.
Diskrepanzen wurden durch Diskussion zwischen beiden aufgeldst. Die Datenextraktion
erfolgte in standardisierte Tabellen. Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit
wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Kriterien des Verzerrungspotenzials
bewertet und das Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig oder hoch eingestuft. Die
Ergebnisse der einzelnen Studien wurden nach Zielsetzung der Intervention und nach
Endpunkten geordnet beschrieben.

AbschlieBend erfolgte eine zusammenfassende Bewertung der Informationen.

In jeder Interventionskategorie wird fiir jeden Endpunkt eine Aussage zur Beleglage des
(hoheren) Nutzens und (hoheren) Schadens getroffen.

3.2 Methoden gesundheitsokonomische Bewertung

Die gesundheits6konomische Bewertung verfolgt zwei Ziele. Einerseits soll eine Bestimmung
der Kosten (Interventionskosten), die bei der Nutzung von mhealth-Anwendungen zur
Unterstitzung des Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mhealth-Anwendung oder von
mhealth-Interventionen mit positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur
Regelversorgung (,usual care”), bei Patient:innen mit Multipler Sklerose entstehen.
Andererseits soll eine Bewertung der Kosteneffektivitit von mhealth Anwendungen zur
Unterstlitzung des Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mhealth Anwendung oder von
mhealth-Interventionen mit positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur
Regelversorgung (,,usual care”), bei Patient:innen mit Multipler Sklerose erfolgen.

Fir die Bestimmung der Interventionskosten wurde in einem ersten Schritt eine
Literaturrecherche nach 0Okonomischen Evaluationen von mhealth-Anwendungen zur
Unterstlitzung des Selbstmanagements bei Patient:innen mit Multipler Sklerose durchgefiihrt.
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Diese lieferte jedoch keine verwertbaren Ergebnisse, so dass in einem zweiten Schritt eine
erweiterte Literaturrecherche nach 6konomischen Evaluationen von internet- oder App-
basierten Intervention fur Depression als vergleichbare Fragestellung durchgefiihrt wurde.
Dabei identifizierte Studien wurden hinsichtlich Ihrer Angaben zu Interventionskosten
analysiert und entsprechende Daten wurden extrahiert und einzeln dargestellt. Preisangaben
in anderen Wahrungen als Euro wurden in Euro umgerechnet, wobei flir Angaben in britischen
Pfund ein Wechselkurs von 0,85Pfund/Euro verwendet wurde. Preise wurden unter
Verwendung von harmonisierten Verbraucherpreisindizes der Europdischen Union auf das
Jahr 2019 inflationiert. Da die Angaben zu einzelnen Kostenkomponenten in diesen Studien
begrenzt waren, wurde eine zusédtzliche erweiterte Recherche nach 6konomischen
Evaluationen von internet- oder App-basierten Intervention bei psychischen Erkrankungen
durchgeflhrt. Identifizierbare Kostendaten zu einzelnen Kostenkomponenten wurden analog
zu dem Vorgehen bei der Analyse von Interventionskosten bei Depression aufbereitet und
dargestellt. Dabei wurden Angaben in US-Dollar mit einem Umrechnungskurs von 1,25US-
Dollar/Euro in Euro umgerechnet.

Fiir die Bestimmung der Kosteneffektivitit wurde eine Literaturrecherche nach
gesundheitsokonomischen Evaluationen von mhealth-Anwendungen zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements bei Patient:innen mit Multipler Sklerose durchgefiihrt. Es wurden keine
passenden Kosteneffektivitdtsanalysen entsprechend der definierten Ein- und
Ausschlusskriterien identifiziert. Deshalb wurden hier keine weiteren Analysen durchgefiihrt.

3.3 Methoden ethische Aspekte

Zur Identifikation ethischer Aspekte wurde ein theoretisch gestiitztes Rahmengerist mit den
wesentlichen ethischen Prinzipien oder Werte fiir mhealth entwickelt. Grundlage war ein
Review zu Responsible Data Sharing [35], ein Modell zur ethischen Evaluierung sozio-
technischer Arrangements [36], ein Modell der Digitalen Selbstbestimmung [37] und der
Hofmannsche HTA-Fragekatalog [38]. Informationen der orientierenden Recherchen (Suche
in PubMed und PhilPapers) wurden von einer Person auf Aussagen zu ethischen Aspekten
gesichtet. Das Ergebnis wurde durch eine zweiten Person qualitatsgesichert. Zudem wurden
die Betroffenenbefragung aus der Phase der Erstellung des Berichtsprotokolls (s.u. Methodik
Soziale Aspekte 3.4.1) und die Rechercheergebnisse der anderen Domanen in Hinblick auf
weitere ethische Aspekte ausgewertet. AnschlieBend wurden diese Befunde durch
theoretische Reflektion erganzt.

Die orientierende Recherche diente der Generierung eines Spektrums ethischer Aspekte,
welche gemaR den Prinzipien und Werten des Rahmengeriistes geordnet und durch induktive
Unterkategorien ausdifferenziert wurde. Die ethischen Aspekte wurden nach

1) ,ethisches Risiko” (Gefahr, Prinzipien oder Werte unzureichend zu bericksichtigen),
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2) ,ethische Chance” (einem oder mehreren medizinethischen Prinzipien oder Werten wird
besonders entsprochen) oder

3) ,ethische Herausforderung” (Situation, in welcher verschiedene Prinzipien und Werte
gegeneinanderstehen und abgewogen werden miissen)

klassifiziert.

Auf Grundlage dieses Spektrums wurden konkrete Bedingungen formuliert, die eine mhealth-
Losung flir MS erfillen sollte, um aus ethischer Perspektive vertretbar zu sein. Um den Kontext
fir die Bewertung konkreter zu beschreiben, wurden vier Situationen unterschieden:

1) Entwicklung und Anwendung durch Akteur:innen im Gesundheitswesen,

2) Informieren der Patient:innen und Entscheidungsfindung,

3) Patient:innen als Anwendende und

4) Qualitat, Evaluation und Sicherheit von Interventionen.

Vor dem Hintergrund der fiir diesen Bericht gelesenen Literatur haben die Autorinnen und
Autoren des Berichts anschlieBend in einem schriftlichen Verfahren Bedingungen identifiziert,
die mindestens erflllt sein missen, damit eine Intervention ethisch positiv bewertet werden
kann (Minimalbedingung).

3.4 Methoden soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

3.4.1 Soziale Aspekte

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an den konzeptionellen
Uberlegungen des HTA Core Model 3.0, Abschnitt ,Patients and Social aspects (SOC)“ [39]. Die
dort aufgefihrten ,Topics and Issues in the SOC domain“ kamen, wie von Stich et al.
vorgeschlagen, in Form einer an die Fragestellung dieses HTA Berichts angepassten Checkliste
zum Einsatz [40] (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Themen und Fragestellungen fiir die Aufarbeitung sozialer Aspekte

Thema Fragestellung

Patient:innenperspektive Welche Erwartungen und Wiinsche haben MS-Patient:innen
beziiglich mhealth und welche Vorteile erwarten Sie sich von
deren Nutzung?

Patient:innenperspektive Wie nehmen Patient:innen MS-spezifische mhealth-
Anwendungen wahr?

Soziales Umfeld Gibt es Faktoren, die eine Gruppe oder eine Person
unterstitzen oder davon abhalten konnten, MS-spezifische
mhealth-Anwendungen zu nutzen?

Kommunikationsaspekte Wie verliuft die Kommunikation zwischen Arzt:in und
Patient:in zum Thema mhealth bei MS?

Kommunikationsaspekte Wie werden Datenschutzaspekte in den mhealth-
Anwendungen kommuniziert?

Neben einer orientierenden Literaturrecherche wurden auch vier MS-Betroffene befragt.
Diese Betroffenen waren alle Mitglieder der Deutschen MS-Gesellschaft und sind langjahrig in
der Selbsthilfe in fliihrender Position aktiv und kdnnen so als Betroffenenexpert:innen
betrachtet werden.

3.4.2 Rechtliche Aspekte

Bei der Betrachtung rechtlicher Aspekte wurden zunachst die bestehenden rechtlichen
Regelungen herangezogen und auf den Einzelfall angewendet. Dies betraf - unter anderem
mit Blick auf die in dem von Bréonneke 2016 [41] entwickelten Leitfaden dargestellten Punkte -
hier zum einen die Regulierungen und Leitlinien mit Blick auf den Einsatz von Gesundheits-
Apps bei dieser spezifischen Erkrankung, zum anderen die Bestimmungen bezliglich des
Behandlungsvertrags sowie der Erstattung bei gesetzlich Krankenversicherten. Die
Anwendung der Normen auf den Einzelfall erfolgte unter Verwendung der gdngigen
juristischen Auslegungsmethoden. Uberdies wurden bei Darstellung und Bewertung der
rechtlichen Situation zur Erlduterung der Normen die relevanten Kommentierungen
herangezogen, um darauf aufbauend zentrale Urteile sowie weitere Literatur einbeziehen zu
kénnen.
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4 Ergebnisse: Nutzenbewertung

4.1 Ergebnisse der umfassenden Informationsbeschaffung

Die Informationsbeschaffung identifizierte 11 randomisierte kontrollierte Studien als relevant
fir die Fragestellung der Nutzenbewertung. Des Weiteren wurden 38 Studien mit unklarem
Status aus Registereintragen identifiziert. Die letzte Suche fand am 05.05.2020 statt.

Die Studien lassen sich thematisch ordnen in Messaging Systeme (2 Studien),
Depressionstherapie (2 Studien), Fatiguetherapie (1 Studie), Kognitionstraining (4 Studien),
Bewegungstherapie (2 Studien), vergl. Tabelle 2.

Tabelle 2: Nutzenbewertung Studieniibersicht

Studie Ziel Design Teilnehmer:innen
(N)

Messaging-Systeme

Miller 2011 [42] Alltagsmanagement RCT 206

Goodwin 2020 [43] Medikationsadharenz Pilot-RCT 30

Depressionstherapie

Cooper 2011 [44] Depression lindern RCT (TAU) 24

Fischer 2015 [45] Depression lindern RCT (TAU) 90

Fatiguetherapie

Pottgen 2018 [46] Fatigue lindern RCT (TAU) 275

Kognitionstraining

Di Giglio 2015 [47] Kognition bessern Pilot-RCT 35

Charvet 2015 [48] Kognition bessern Pilot-RCT 20

Charvet 2017 [49] Kognition bessern RCT 135

Bewegungstherapie

Nasseri 2020 [50] Steigerung der korperlichen | Pilot-RCT 38

Aktivitat
Ehling 2017 [51] Reduktion der Spastik Pilot-RCT 20
RCT: Randomised-Controlled-Trial, TAU: Treatment-as-usual

4.2 Ergebnisse Studien zu Messaging Systemen
4.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zwei Studien untersuchten die Wirksamkeit von Messaging Systemen zur Selbstorganisation.
In der 12-monatigen und 206 Teilnehmer:innen umfassenden Studie von Miller 2011 [42]
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wurde die Wirksamkeit eines internetbasierten Messaging-Systems fiir die asychrone
Arzt:innen-Patient:innenkommunikation, ergdnzt um Komponenten des Selbstmonitoring
und Selbstmanagements untersucht. Die Kontrollgruppe erhielt als aktive Plazebokontrolle
das Messaging-System ohne Erganzungen. Voraussetzung fiir die Studienteilnahme war eine
klinisch bestatigte MS Diagnose. Die eingeschlossenen Patient:innen waren im Mittel ca. 48
Jahre alt. Eine Cross-over-Studie aus GroRRbritannien mit 50 Teilnehmer:innen [43] evaluierte
ein vorab mit den Proband:innen individuell abgestimmtes Textnachrichtensystem
(NeuroPage®), welches regelmaRig das Krankheitsmanagement unterstiitzende Erinnerungen
(z.B. an Medikamenteneinnahme) verschickte. Die Kontrollgruppe erhielt als aktive
Plazebokontrolle Textnachrichten ohne Erinnerungscharakter (z.B. Wettermeldungen). Jede
Studienteilnehmer:in erhielt fiir einen Monat die Prifintervention und einen Monat die
Kontrollintervention. Neben der MS-Diagnose waren selbstberichtete Gedachtnisprobleme
(mehr als 20 Punkte im Everyday Memory Questionnaire (EMQ) Score) Voraussetzung fiir den
Studieneinschluss. Die Studienteilnehmer:innen waren im Mittel ca. 49 Jahre alt.

4.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 3 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den eingeschlossenen Studien Miller 2011 und Goodwin 2020.

Tabelle 3: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte — Messaging-Systeme

Studie Endpunkte
Morta- Morbiditat LQ
litat
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0o o < & a =2 = a < =) = =
Miller - - - - - - ° ° - - ° -
2011
Goodwin - - - - ° ° - - - - ° -
2020
e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
2 alle subjektive Beschwerden inkl. Kognition bis auf Angst, Fatigue, Depression.
b basierend auf kognitiven Funktionstests
¢ basierend auf funktionellen Tests
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Als primdre Endpunkte untersuchten Miller 2011 die generische gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (Sickness Impact Profile, SIP), die korperliche Funktionsfahigkeit (Multiple
Sclerosis Functional Composite, MSFC) und die Selbstwirksamkeit (MS Selbstwirksamkeits-
skala). Goodwin 2020 wahlen die in der Kategorie Symptome berichtete subjektive
Gedachtnisleistung (Everyday Memory Questionnaire, EMQ) als primdren Endpunkt. Miller
2011 berichten zusatzlich Ergebnisse zur Patient:iinnenzufriedenheit. Zu den
Mortalitatsendpunkten,  Depression, Angst, Fatigue, Symptomen, koérperlichen
Funktionsfahigkeiten, Aktivitat und unerwiinschten Wirkungen wurden in keiner Studie Daten
berichtet.

4.2.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktibergreifend fiir beide Studien [42,43] als hoch
eingestuft. Patient:in und Behandler:in waren in beiden Studien nicht verblindet, auch fehlten
in beiden Studien Protokolle, so dass eine ergebnisabhangige Berichterstattung nicht
ausgeschlossen werden kann. Bei der Studie von Goodwin 2020 fiihrte die fehlende Power zu
einer Negativbewertung unter , Fehlen sonstiger Aspekte”.

Ein endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial wurde fiir die beiden Studien nicht ermittelt,
da sich fur die berichteten Endpunkte die Einstufung des endpunktiibergreifenden
Verzerrungspotenzials als ,hoch” auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
Ubertragt.

4.2.4 Ergebnisse fiir Endpunkt Symptome

Goodwin 2020 fanden hinsichtlich selbstberichteter psychosozialer Belastung (General
Health Questionnaire, GHQ) einen signifikanten Unterschied zugunsten der
Interventionsgruppe (MW (SD) Interventionsgruppe 31,9 (12,6) vs. Kontrollgruppe 39,7 (16,2),
p=0,001; Effektstarke nach Cohen d=0,84 (grol3). Ergebnisse zu Eigen- und Fremdbeurteilung
kognitiver Funktionen wurden ebenfalls nur in der Arbeit von Goodwin 2020 berichtet.
Hinsichtlich der Gedachtnisleistung (Everyday Memory Questionnaire, Eigenbeurteilung und
Fremdbeurteilung) fanden Goodwin et al. keinen signifikanten Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe. Auch hinsichtlich der Verwendung von internen und
externen Gedachtnisstiitzen (Adaptation to Memory Difficulties Outcome questionnaire,
AMEDO) fanden sich keine signifikanten Unterschiede. Copingstrategien waren nicht
unterschiedlich in den untersuchten Gruppen. Ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Interventionsgruppe fand sich im Hinblick auf den prozentualen Anteil
vergessener Zielverhaltensweisen (MW % (SD) Interventionsgruppe 8,8 % (9,9) vs.
Kontrollgruppe 30,0 % (33,9), p=0,01; Effektstarke nach Cohen d=0,64.
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4.2.5 Ergebnisse fiir Endpunkt kdrperliche Funktionen

In der Arbeit von Miller 2011 wurde hinsichtlich der krankheitsbedingten Beeintrachtigung
(objektiv gemessen mittels Multiple Sclerosis Functional Composite, MSFC) kein signifikanter
Unterschied zwischen Interventions- und Kontrollgruppe gefunden.

4.2.6 Ergebnisse fiir Endpunkt Selbstwirksamkeit

Miller 2011 fanden hinsichtlich des Endpunkts Selbstwirksamkeit (MS Self Efficacy Scale)
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen.

4.2.7 Ergebnisse fiir Endpunkt generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die generische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden in beiden Studien mit dem EQ-
5D ermittelt, bei Miller 2011 zuséatzlich mit dem Sickness Impact Profile. Signifikante
Unterschiede zwischen Interventions- und Kontrollgruppen wurden nicht gefunden.

4.2.8 Ergebnisse sonstige Endpunkte

Miller 2011 verglichen zusatzlich zu den patientenrelevanten Endpunkten die Zufriedenheit
der Patient:innen mit der institutionellen und arztlichen Versorgung. Auch hier wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen gefunden.

Es fanden sich in den Studien keine Ergebnisse zu sozialmedizinischen Endpunkten.

4.2.9 Landkarte der Beleglage

Tabelle 4: Landkarte der Beleglage — Messaging-Systeme

Studie Endpunkte
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2020
/N Statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
<> Kein statistisch signifikanter Unterschied
-: Keine Daten berichtet

ThemenCheck Medizin 41



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

Zusammenfassend konnten beide Studien bei den von den Studienautoren festgelegten
primaren Endpunkten keine Effekte nachweisen. Goodwin 2020 fanden jedoch Anzeichen fir
einen Nutzen bei einem sehr spezifischen Selbstratinginstrument fir den Nutzen der
Neuropage-Intervention. Die Autoren beider Studien diskutieren sowohl unspezifische Effekte
in der aktiven Kontrollgruppe bzw. zu geringe Unterschiede in den Interventionen als auch
Insensitivitdt der verwendeten Outcomeinstrumente als Ursachen fir die indifferenten
Ergebnisse.

4.3 Ergebnisse Depressionstherapie
4.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Eine deutsche Studie mit 90 Teilnehmer:innen [45] und eine Pilotstudie aus GroRbritannien
mit 24 Teilnehmer:innen [44] untersuchten die Wirksamkeit von mehrwochigen, auf
kognitiver Verhaltenstherapie basierenden Online-Programmen (D: Deprexis®, 9 Wochen; GB:
Beating the Blues®, 8 Wochen) zur Behandlung depressiver Symptome im Vergleich zu
,Treatment as Usual“. Wahrend in der deutschen Studie selbstberichtete depressive
Symptome fir den Studieneinschluss ausreichten, wurde in der britischen Studie ein
objektiver Nachweis der Depressivitat mittels eines BDI-Scores von mindestens 14 Punkten
gefordert. In der deutschen Studie betrug das Geschlechterverhdltnis in der
Studienpopulation etwa 75:25 (w:m) in der britischen Studie 25:75 (w:m). Die Proband:innen
waren in beiden Studien im Mittel ca. 45 Jahre alt. Ergebnisse wurden in der deutschen Studie
6 Monate nach Interventionsende, in der britischen Studie 13 Wochen (ca. 3 Monate nach
Interventionsende erhoben. Die britische Studie hatte eine Dropoutrate von 33% (4 von 12
Teilnehmer:innen).

4.3.2 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 5 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus
den Studien Fischer 2015 und Cooper 2011.
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Tabelle 5: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte — Depressionstherapie

Studie Endpunkte
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2011
e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
x Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.
- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

Als primdren Endpunkt untersuchten Fischer 2015 die Schwere der Depressionsymptomatik
(Becks Depression Inventory, BDI). Cooper 2011 wahlten die Rekrutierungsrate als primaren
Endpunkt fiir ihre Machbarkeitsstudie.

In der Studie Cooper 2011 wurde zu den Endpunkten Angst und generische
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt keine Daten berichtet, obwohl die Erhebung in der
Studienmethodik festgelegt war. Zu den Mortalitatsendpunkten, Symptomen, kognitiven oder
korperlichen Funktionsfahigkeiten, Selbstwirksamkeit und Aktivitat wurden in keiner Studie
Daten berichtet.

4.3.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktibergreifend fiir beide Studien [44,45] als hoch
eingestuft. Griinde hierfliir waren ungenau beschriebene verdeckte Zuordnung, fehlende
Verblindung, sowie das nicht einschatzbares Risiko fir ergebnisgesteuerte Berichterstattung
und die hohe Dropourate bei Cooper 2011.

Ein endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial wurde fiir die beiden Studien nicht ermittelt,
da sich fir die berichteten Endpunkte die Einstufung des endpunktibergreifenden
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Verzerrungspotenzials als ,hoch” auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial
Ubertragt.

4.3.4 Ergebnisse fiir den Endpunkt Depression

Fischer 2015 fanden nach 9 Wochen im Hinblick auf den Endpunkt Schwere der Depression
(Beck’sches Depressions Inventar, BDI) einen signifikanten Unterschied zugunsten der
Interventionsgruppe MW Punktedifferenz (95% Kl): - 4,02 (-7,26 bis -0,79); p=0,01. Auch in der
Pilotstudie von Cooper 2011 zeigten sich nach 8 und 21 Wochen numerisch glinstigere Effekte
in der Interventionsgruppe (MW Punktedifferenz (SD): 8 Wochen: Interventionsgruppe -5,33
(4,7), Kontrollgruppe- 1,17 (8,1); 12 Wochen: Interventionsgruppe -2,00 (5,1), Kontrollgruppe
0,25 (8,8).

4.3.5 Ergebnisse fiir den Endpunkt Fatigue

Hinsichtlich des Endpunkts Fatigue, der in der Arbeit von Fischer 2015 mittels der Fatigue Skala
flr Motorik und Kognition gemessen und als Gesamtscore und fiir die Subskalen Kognition
und Motorik getrennt berichtet wurde, fand sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten der Interventionsgruppe lediglich auf der Subskala Kognition (MW Punktedifferenz
(95% Kl): -1,96 (-3,76 bis -0,16); p = 0,03.

4.3.6 Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse werden von Fischer 2015 als Suizidalitat Gber das Beck’sche
Depressions-Inventar (BDI), und das Suicidal Behaviors Questionnaire-Revised Instrument
(SBQ-R) und als ,Caseness” (neu aufgetretene klinische relevante Depression, BDI > 13)
operationalisiert. In der Interventionsgruppe war zu Baseline eine latente Suizidalitat anhand
des SBQ-R bei zwei Personen feststellbar, nach 9 Wochen wies kein Proband Suizidalitat oder
eine neu aufgetretene Depression auf. In der Kontrollgruppe bestand bei einer Patient:in nach
BDI und bei vier Patient:innen nach SBQ-R eine latente Suizidalitdt. Die Zahlen waren
unverandert nach 9 Wochen. Bei drei Proband:innen war innerhalb des 9-wochigen Zeitraums
eine klinisch relevante Depressivitdt neu aufgetreten.

4.3.7 Ergebnisse fiir den Endpunkt generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die generische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurden von Fischer 2015 mithilfe des
WHO Qol Bref gemessen und getrennt fur die Dimensionen somatisch, psychisch, sozial und
umweltbezogen berichtet. Signifikante Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen
wurden nicht gefunden.

4.3.8 Ergebnisse fiir den Endpunkt MS-spezifische Lebensqualitat

Von Fischer 2015 wurde die MS-spezifische Lebensqualitat mit dem Hamburg Quality of Life
Questionnaire in Multiple Sclerosis gemessen und fiir die Dimensionen Denken/Fatigue,
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untere Extremitdt, obere Extremitat, soziale Funktion und Stimmung berichtet. Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen wurden nicht gefunden.
Cooper 2011 verwendeten zur Messung der MS-bezogenen Lebensqualitdt die Multiple
Sclerosis Impact Scale. Sie berichten fiir die Subskalen ,,physisch” und ,,psychisch“ numerisch
ausgepragtere Veranderungen sowohl nach 8 als auch nach 21 Wochen zugunsten der
Interventionsgruppe. (MW Punktedifferenz (SD): physisch 8 Wochen: Interventionsgruppe -
7,00 (12,9), Kontrollgruppe - 1,82 (7,8); 21 Wochen: Interventionsgruppe -7,89 (12,3),
Kontrollgruppe -2,20 (11,0); psychisch 8 Wochen: Interventionsgruppe -5,88 (9,5),
Kontrollgruppe 0,18 (5,1); 21 Wochen: Interventionsgruppe -4,33 (8,00), Kontrollgruppe -2,60
(5,60). In der Pilotstudie war keine Priifung auf statistische Signifikanz vorgesehen.

Es fanden sich in den Studien keine Ergebnisse zu sozialmedizinischen Endpunkten.

4.3.9 Landkarte der Beleglage

Tabelle 6: Landkarte der Beleglage — Depressionstherapie

Studie Endpunkte

Morta- Morbiditat LQ
litat

Gesamtmortalitit /
Gesamtiiberleben

Fatigue

Symptome

kognitive Funktionen
korperliche Funktionen
Selbstwirksamkeit
Aktivitat

LQ generisch (inkl. EQ-5D)
LQ MS spezifisch

UE

—> | Depression
Angst

0
0
0

Fischer
2015

N
N

Cooper -
2011

/N Statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
7': Numerischer auffalliger Unterschied zugunsten der Intervention ohne Angabe der Signifikanz
&>: Kein statistisch signifikanter Unterschied

-: Keine Daten berichtet

Zusammenfassend konnten Fischer 2015 einen Effekt auf den primaren Endpunkt Schwere
der Depressionssymptomatik zeigen. Diese Effekte lielen sich aber nicht auf Gesamtskalen
zur Lebensqualitat abbilden. Auch MS-Fatigue war unbeeinflusst. Dies konnte ein Anzeichen
fir eine sehr spezifische Wirkung der Intervention sein, moglicherweise aber auch darauf
hinweisen, dass der signifikante Effekt auf das Wartekontrolldesign und die Verschlechterung
in der Kontrollgruppe zurickzufiihren ist. Die Kontrollgruppe zeigte deutlich mehr kritische
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Depressivitat bis hin zur Suizidalitat. Die Pilotstudie Cooper 2011 konnte die Machbarkeit der
Intervention zeigen und fand numerisch auffillige Unterschiede zugunsten der
Interventionsgruppe in den berichteten Ergebnissen zu Depression und MS-spezifische
Lebensqualitdt. Zu den im Protokoll ausgewiesenen Endpunkten Angst und generische
Lebensqualitdt wurden keine Ergebnisse berichtet.

4.4 Ergebnisse Fatiguetherapie
4.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zur Bekdampfung von Fatigue wurde in einer deutschen Studie mit 275 Teilnehmer:innen ein
8-wochiges, webbasiertes Programm mit psychotherapeutischen und verhaltens-
therapeutischen Elementen (ELEVIDA®) gegen Wartegruppenkontrollen geprift [46].
Einschlusskriterium war, neben einer eindeutig nach McDonald-Kriterien diagnostizierten MS,
ein Gesamt-Fatigue-Score von mehr als 43 Punkten auf der FSMC-Skala. Die Patient:innen
waren mit einem durchschnittlichen Alter von 41 Jahren jlinger als in den Ubrigen Studien. Die
Ergebnisse wurden nach 12 Wochen (Interventionsende) und 24 Wochen (Langzeiteffekt)
erhoben.

4.4.2 Patientenrelevante Endpunkte

Aus der Studie von Poéttgen 2018 konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
extrahiert werden (Tabelle 7).

Tabelle 7: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte — Fatiguetherapie

Studie Endpunkte

Morta- Morbiditat LQ
litat

Gesamtmortalitit /
Gesamtiiberleben
Depression

Angst

Fatigue

Symptome

kognitive Funktionen
korperliche Funktionen
Selbstwirksamkeit
Aktivitat

LQ generisch (inkl. EQ-5D)
LQ MS spezifisch

UE

Pottgen
2018

e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.

o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

x Daten wurden trotz geplanter Erhebung nicht berichtet.

- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
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Pottgen 2018 untersuchten Fatigue (Chalder Fatigueskala) nach 3 Monaten Intervention als
primaren Endpunkt. Zu den Mortalitatsendpunkten, objektiven kognitiven oder kdrperlichen
Funktionsfahigkeiten, Selbstwirksamkeit und generischer gesundheitsbezogener Lebens-
gualitat wurden keine Daten berichtet.

4.4.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse - Interventionen gegen Fatigue

Das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial der einzigen Studie [52] wurde als hoch
eingestuft, aufgrund fehlender Verblindung der Patient:innen, diskrepanten Aussagen in
Studienprotokoll und Studienbericht sowie einer hohen Drop-Out-Rate.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde nicht ermittelt, da sich fir die
berichteten Endpunkte die Einstufung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als
»hoch” auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial Gbertragt.

4.4.4 Ergebnisse fiir den Endpunkt Depression

Ergebnisse fir den Endpunkt Depression wurden mit der Depressionsskala der Hospital
Anxiety and Depression Scale (HADS) bestimmt. Nach 12 und 24 Wochen fanden sich keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen.

4.4.5 Ergebnisse fiir den Endpunkt Angst

Ergebnisse fiir den Endpunkt Angst wurden mit der Angstskala der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS) bestimmt. Nach 12 Wochen fand sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen MW Punktedifferenz (95% Kl): - 0,64 (-1,25 bis - 0,03); p=
0,0406, der nach 24 Wochen knapp nicht mehr signifikant war MW Punktedifferenz (95% KiI):
-0,71(-1,43 bis 0,01); p=0,0518.

4.4.6 Ergebnisse fiir den Endpunkt Fatigue

Hinsichtlich des Endpunktes Fatigue wurden auf beiden verwendeten Skalen (Chalder Skala,
primarer Endpunkt; Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functioning) sowohl nach 12 als
auch nach 24 Wochen statistisch signifikante Unterschiede in der Punktedifferenz zugunsten
der Interventionsgruppe gefunden. Chalder Skala MW Punktedifferenz (95% Kl): 12 Wochen:
-2,74 (-1,16 bis -4,32); p= 0,0007; 24 Wochen: -2,19 (-0,57 bis -3,82); p= 0,008. Die Ergebnisse
der FSMC-Skala zeigten sowohl fiir den Gesamtscore als auch fiir die Subskalen Kognition und
Motorik statistisch signifikanten Unterschiede zugunsten der Interventionsgruppe an beiden
Messzeitpunkten.

ThemenCheck Medizin 47



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

4.4.7 Ergebnisse fiir den Endpunkt Symptome

Der Endpunkt kognitive Symptome wurde mithilfe des Multiple Sclerosis Neuropsychological
Screening Questionnaire (MSNQ) bestimmt und unterschied sich zu keinem Messzeitpunkt
zwischen den Untersuchungsgruppen.

4.4.8 Ergebnisse fiir den Endpunkt Aktivitat

Hinsichtlich des Endpunkts Aktivitdt (gemessen mit dem Frenchay Activity Index, FAI) fanden
sich nach 12 und 24 Vorteile zugunsten der Interventionsgruppe.

4.4.9 Ergebnisse fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse

Als unerwiinschte Ereignisse wurden post-hoc klinisch relevante Anstiege auf der Chalder-
Fatigue Skala bzw. der HADS-Subskala Depression sowie Mortalitat definiert. In der
Interventionsgruppe wurden 8 relevante Anstiege von Fatigue, 6 von Depression und keine
Todesfalle registriert. In der Kontrollgruppe traten 23 Anstiege von Fatigue, 11 von Depression
und 1 Todesfall auf.

4.4.10 Ergebnisse fiir den Endpunkt MS-spezifische Lebensqualitat

Die Ergebnisse fiir die MS-spezifische Lebensqualitdt, gemessen mit dem HAQUAMS waren
uneinheitlich, fiir die Dimensionen Fatigue und Denken fanden sich statistisch signifikante
Vorteile zugunsten der Interventionsgruppe zu beiden Messzeitpunkten. Fatigue: MW
Punktedifferenz (95% Kl): 12 Wochen: -0,39 (-0,57 bis -0,20); p= 0,0001; 24 Wochen: -0,25 (-
0,44 bis -0,06); p=0,0111. Denken: MW Punktedifferenz (95% Kl): 12 Wochen: -0,17 (-0,34 bis
-0,00); p= 0,0458; 24 Wochen: -0,19 (-0,30 bis 0,00); p= 0,0495. In der Dimension obere
Extremitdt waren signifikante Vorteile zugunsten der Interventionsgruppe nur fiir den
Messzeitpunkt 12 Wochen erkennbar: MW Punktedifferenz (95% Kl): 12 Wochen: -0,13 (-0,26
bis -0,01); p= 0,0397. In den Dimensionen untere Extremitat, Stimmung und Kommunikation
wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Interventionsgruppen
gefunden.

Es fanden sich in den Studien keine Ergebnisse zu sozialmedizinischen Endpunkten.
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4.4.11 Landkarte der Beleglage

Tabelle 8: Landkarte der Beleglage — Fatiguetherapie

Studie Endpunkte

Mor- Morbiditat LQ
talitat

Gesamtmortalitit /
Gesamtiiberleben
kognitive Funktionen
korperliche Funktionen
Selbstwirksamkeit

LQ generisch (inkl. EQ-
5D)

LQ MS spezifisch

UE

$ Depression
- | Angst

— | Fatigue

$ Symptome
— | Aktivitat

0

Pottgen
2018

/N Statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention

7: Numerischer auffalliger Unterschied zugunsten der Intervention ohne Angabe der Signifikanz
<> Kein statistisch signifikanter Unterschied

-: Keine Daten berichtet

Alle Bewertungen zum Zeitpunkt Woche 12.

Pottgen 2018 konnten einen signifikanten Effekt fir den primdren Outcome ihrer Studie
zeigen, der auch noch 12 Wochen nach Abschlull der Intervention gegeniiber der
Kontrollgruppe nachweisbar war. Keine Effekte fanden sich fiir selbst berichtete kognitive
Funktionen oder Depressivitat. Die Kontrollgruppe zeigte dennoch eine Zunahme der
Depressivitat bei Betrachtung nach Cut-offs. Auch die MS-spezifische Lebensqualitat war
insgesamt nicht beeinflusst. Méglicherweise ist die Intervention somit sehr spezifisch.

4.5 Ergebnisse Kognitionstraining
4.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Insgesamt vier Studien untersuchten die Effekte von Interventionen zur Unterstiitzung der
kognitiven Funktionsfahigkeit. In einer italienischen Studie mit 35 Teilnehmer:innen von De
Giglio 2015 [47] wurden die Effekte eines 8-wdchigen, computerbasierten Trainings-
programms mit 30-mindtigen Trainingseinheiten an 5 Tagen/Woche (Dr. Kawashima’s Brain
Training®) gegen eine Wartegruppenkontrolle verglichen. Eine Pilotstudie mit 20
Teilnehmer:innen von Charvet 2015 [48] und eine konfirmatorische Studie mit 135
Teilnehmer;innen von Charvet 2017 [49], beide aus den USA, untersuchten die Effekte von
adaptiven, kognitiven Trainingsprogrammen (ACR, Adaptive Cognitive Remediation) tGber 12
Wochen. In der Pilotstudie wurde an 5 Tagen/Woche jeweils 30 Minuten trainiert, in der
konfirmatorischen Studie 5 Tagen/Woche jeweils 60 Minuten. In beiden Studien trainierten
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die Kontrollgruppen im gleichen zeitlichen Umfang mit nicht-adaptiven Computerspielen im
Sinne aktiver Plazebokontrollgruppen. Die Ergebnismessung erfolgte jeweils nach Abschluss
der Intervention. In einer weiteren Studie aus Nordirland mit 38 Teilnehmer:innen von
Campbell 2016 [53] erhielt die Interventionsgruppe ein 6-wochiges computerbasiertes
Rehabilitationsprogramm (RehaCom®) mit drei 45-minitigen Trainingseinheiten/Woche, die
Kontrollgruppe sah sich im gleichen zeitlichen Umfang naturkundliche DVDs an. In dieser
Studie wurden die Ergebnisse nach einem Follow-Up nach nach 6 Wochen (nach Beendigung
der Intervention) und nach 12 Wochen gemessen. Bis auf die Pilotstudie von Charvet 2015
rekrutierten alle Studien MS-Patient:innen mit nachgewiesenen kognitiven Defiziten in
mindestens einer Dimension. Alle Studien schlossen Patient:innen mit psychiatrischen
und/oder demenziellen Vorerkrankungen aus. Das mittlere Alter der Studienpopulationen lag
zwischen 40 (De Giglio 2015) und 50 (Charvet 2017) Jahren.

4.5.2 Patientenrelevante Endpunkte

Aus allen vier Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden.

Tabelle 9zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten.

Tabelle 9: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte — Kognitionstraining

Studie Endpunkte
Morta- Morbiditat LQ
litat
a
c Y
g (o}
< 5 5 2
= c F = =
£9 2 < £ < 5
T e < - = &
t% 3 s 3 5 5
o (] w
= a ) o 2 = F (0 [ 7
E E ] - S = F= o 2 x < %)
c ® = 7] o0 o c o @ 2 7 =
$8 & P 0= 3 2 5 3 £ w g o
VO o < R a ) 2 4 < =) S S
Intervention vs. TAU
De Giglio - - - ° - ° - - - - - °
2015
Intervention vs. aktives Plazebo
Charvet - - - - ° ° ° - - - - -
2015
Charvet - - - - ° ° - - - - - -
2017
Campbell - ° ° ° ° ° - ° - - ° °
2016
e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.
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De Giglio untersuchten drei kognitive Tests (California-Verbal-Leraning and memory-Test,
Brie-Visual-Memory-Test, Symbol-Digit-Modalities-Test), Fatigue (MFIS) sowie Lebens-
qualitat, erhoben mit dem MSQOL54, als Endpunkte, ohne Definition eines primaren
Endpunktes. Charvet 2015 adressierten als primdren Outcome Machbarkeit, gemessen als
Compliance definiert als 50% oder mehr Nutzung der Intervention. In der Hauptstudie Charvet
2017 wird ein zusammengesetzter kognitiver Outcomeparameter aus 6 kognitiven Tests als
primarer Outcome verwandt. Campbell 2016 definieren im Protokoll BICAMS
(zusammengesetzter Score aus kognitiven Funktionstests), EQ-5D und FAMS (Lebensqualitét)
als priméare Outcomes. In der Publikation wird nur der BICAMS als primdrer Outcome genannt.

4.5.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fir alle vier Studien [48,49,53,54] als
hoch eingestuft. Griinde hierflir waren ungenau beschriebene verdeckte Randomisierung und
Gruppenzuteilung, fehlende Verblindung, ein nicht einschdtzbares Risiko fir
ergebnisgesteuerte Berichterstattung bei Fehlen eines Protokolls bzw. diskrepanter Angaben
in Protokoll und Studienbericht sowie sonstige Aspekte wie nicht ausreichende Power oder
ungleich verteilte Patient:innencharakteristika zu Baseline. Alle Studien wiesen in mindestens
drei Aspekten Mangel auf.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde nicht ermittelt, da sich fir die
berichteten Endpunkte die Einstufung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als
,hoch“ auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial Gibertragt.

4.5.4 Ergebnisse fiir den Endpunkt Depression

Campbell 2016 berichten Ergebnisse fur den Endpunkt Depression, gemessen mittels der
Depressionsskala des HADS. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen waren weder nach 6 noch nach 12 Wochen nachweisbar.

4.5.5 Ergebnisse fiir den Endpunkt Angst

Campbell 2016 berichten Ergebnisse fiir den Endpunkt Angst, gemessen mittels der Angstskala
des HADS. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen waren
weder nach 6 noch nach 12 Wochen nachweisbar.

4.5.6 Ergebnisse fiir den Endpunkt Fatigue

Von De Giglio 2011 werden Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue, gemessen mit der Modified
Fatigue Impact Scale (MFIS), als Gesamtscores und fiir die Subskalen korperliche Funktion,
kognitive Funktion und psychosoziale Funktion berichtet. Statistisch signifikante Unterschiede
zwischen Interventionsgruppe und Wartegruppe (TAU) wurden nicht gefunden. Campbell
2016 berichten mittels Fatigue Severity Scale (FSS) gemessene Ergebnisse zu Fatigue. Auch
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hier werden weder nach 6 noch nach 12 Wochen statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe mit aktivem Plazebo berichtet.

4.5.7 Ergebnisse fiir den Endpunkt Symptome

Alle Studien, die Ergebnisse zu Symptomen - hier subjektive kognitive Leistungsfahigkeit,
berichten - vergleichen die Intervention gegen aktive Plazebointerventionen. Von Charvet
2017 wird die Selbsteinschatzung der Verdanderung der kognitiven Leistungsfahigkeit
(gebessert - gleich - verschlechtert) nach der Intervention berichtet. Danach unterscheiden
sich die auf der dreistufigen Skala erzielten Durchschnittswerte signifikant zugunsten der
Interventionsgruppe MW (SD): 0,52 (0,59) vs. 0,28 (0,52), p=0,007. Charvet 2015 verwenden
fir die Selbsteinschatzung lediglich eine dichotome Klassifikation als 1= gebessert, 0 = nicht
gebessert. Sie finden ebenfalls signifikant positive Effekte zugunsten der Interventionsgruppe
MW (SD): 0,73 (0,47) vs. 0,11 (0,33), p=0,003. Hinsichtlich der Fremdeinschatzung sahen sie
keinen signifikanten Gruppenunterschied. Campbell 2016 finden mittels MSNQ (Multiple
Sclerosis Neuropsychological Questionnaire) weder nach 6 noch nach 12 Wochen statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen.

4.5.8 Ergebnisse fiir den Endpunkt kognitive Funktionen

De Giglio zeigten fir den Vergleich zwischen Intervention und Wartegruppenkontrollen
signifikante Effekte zugunsten der Interventionsgruppen in einem von drei kognitiven
Funktionstests. In den beiden anderen Testverfahren waren nicht signifikante Unterschiede
zugunsten der Interventionsgruppe erkennbar.

Charvet 2015 berichten fir den Vergleich Intervention vs. aktives Plazebo signifikante
Unterschiede zugunsten der Interventionsgruppe fiir einen mittels objektiver Testung
gemessenen kognitiven Compositeendpunkt basierend auf vier neurokognitiven Tests:
Mittlere Veranderung im Z-Score im Vergleich zu Baseline (SD) Interventionsgruppe: 0,46
(0,59), Kontrollgruppe -0,14 (0,48), p=0,02. In der Studie Charvet 2017 wird ein erweiterter
kognitiver Compositeendpunkt basierend auf 6 neurokognitiven Tests berichtet, mit einer
mittleren Anderung im Z-Score (SD): 0,25(0,45) vs. 0,09(0,37), p = 0,03. Ebenfalls im Vergleich
zu aktiven Plazebokontrollen berichten Campbell 2016 lediglich ein signifikantes Ergebnis
zugunsten der Interventionsgruppe nach 6 Wochen in einem von drei kognitiven Tests des
BICAMS. Die beiden anderen, sowie alle Ergebnisse nach 12 Wochen wiesen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen auf.

4.5.9 Ergebnisse fiir den Endpunkt korperliche Funktionen

Charvet 2015 berichten Ergebnisse fir einen Compositeendpunkt zur korperlicher
Funktionsfahigkeit (3 Funktionstests), mit Vorteilen flr die Interventionsgruppe im Vergleich
zu aktivem Plazebo: Mittlere Veranderung im Z-Score im Vergleich zu Baseline (SD)
Interventionsgruppe: 0,40 (0,71), Kontrollgruppe -0,64 (0,73), p=0,01.
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4.5.10 Ergebnisse fiir den Endpunkt Selbstwirksamkeit

Campbell 2016 verwendeten fir die Messung der Selbstwirksamkeit die USE-MS
(Unidimensional Self-Efficacy Scale for MS), fir Aktivierung und Empowerment den PAM-13
(Patient:in Activation Measure). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Interventions-
gruppe und aktiver Plazebogruppe wurden weder nach 6 noch nach 12 Wochen gefunden.

4.5.11 Ergebnisse fiir den Endpunkt generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ebenfalls von Campbell 2016 werden Ergebnisse zur generischen Lebenqualitdt gemessen
mittels EQ-5D berichtet. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen Interventionsgruppe
und aktiver Plazebogruppe wurden weder nach 6 noch nach 12 Wochen gefunden.

4.5.12 Ergebnisse fiir den Endpunkt MS-spezifische Lebensqualitat

Die Pilotstudie von De Giglio 2015 berichtet im Vergleich von Intervention mit
Wartegruppenkontrollen Ergebnisse zur MS-spezifischen Lebensqualitdt, erhoben mittels
MSQol-54, fur die Summenscores korperliche Gesundheit und mentale Gesundheit, sowie
Subskalen und Einzelitems. Statistisch signifikante Unterschiede zugunsten der
Interventionsgruppe wurden fir den Summenscore mentale Gesundheit und die Subskalen
Rolleneinschrankung aufgrund emotionaler Probleme, emotionales Wohlbefinden, kognitive
Funktion und gesundheitliche Belastung gefunden. Flir den Summenscore koérperliche
Gesundheit, die Subskalen Rolleneinschrankung aufgrund physischer Probleme, Schmerzen,
Energie, Gesundheitswahrnehmung, soziale Funktion, sexuelle Funktionen und ibergreifende
Lebensqualitdt, sowie die Einzelitems Veranderung des Gesundheitszustands und
Zufriedenheit mit der sexuellen Funktion wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen gefunden.

Auch Campbell 2016 berichten Ergebnisse zu MS spezifischer Lebensqualitdt (FAMS -
Functional Assessment of MS). Statistisch signifikante Unterschiede zwischen
Interventionsgruppe und aktiver Plazebogruppe wurden weder nach 6 noch nach 12 Wochen
gefunden.

Es fanden sich in den Studien keine Ergebnisse zu sozialmedizinischen Endpunkten.
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4.5.13 Landkarte der Beleglage

Tabelle 10: Landkarte der Beleglage — Kognitionstraining

Studie Endpunkte
Morta- Morbiditat LQ
litat
g —
9 o g
~ 2 o s w
55 - s £ § =
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g2 £ s £ 5 £ %
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Intervention vs. TAU
De Giglio - - - & - - - - - - - -
2015
Intervention vs. aktives Plazebo
Charvet - - - - ™ ™ ™ - - - - -
2015
Charvet - - - - ™ - - - - - - -
2017
Campbell - < < < < - - < ~ - ~ ~
2016
/N Statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Intervention
J: Statistisch signifikanter Effekt zugunsten der Kontrolle
7: Numerischer auffalliger Unterschied zugunsten der Intervention ohne Angabe der Signifikanz
N: Numerischer auffalliger Unterschied zugunsten der Kontrolle ohne Angabe der Signifikanz
&>: Kein statistisch signifikanter Unterschied
-: Keine Daten berichtet

Nachdem Charvet 2015 die Machbarkeit zeigen konnte mit Anzeichen fir Effekte fiir objektive
kognitive und koérperlichen Funktionen im Vergleich zu aktiven Plazebokontrollen, konnte
Charvet 2017 diese seitens der Kognition bestdtigen. Korrespondierend dazu zeigten die
Selbsteinschatzungen der Kognition in beiden Studien Verbesserungen. Bei Campbell zeigen
nur 1 von 3 kognitiven Tests in der Messung unmittelbar nach Beendigung der Intervention
Verbesserungen, alle subjektiven Bewertungsinstrumente zeigen keinen Effekt der
Intervention.
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Im Vergleich zu Wartegruppenkontrollen fanden De Giglio 2015 Verbesserungen in 1 von 3
kognitiven Funktionstests parallel dazu aber auch deutliche Effekte in der mentalen
Lebensqualitat.

4.6 Ergebnisse Bewegungstherapie
4.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Zwei Pilotstudien untersuchten die Effekte von Programmen zur Unterstiitzung der
korperlichen Leistungsfihigkeit. Eine Pilotstudie aus Osterreich von Ehling 2017 [51] mit 20
Teilnehmer:innen evaluierte die Effekte eines App-gesteuerten Therapieprogramms im
Nachgang zu einer stationdren Rehabilitationsbehandlung bei MS-Patient:innen mit
nachgewiesener moderater Spastik der unteren Extremitaten. Das an 2x 15 Minuten/Tag an 6
Tagen/ Woche (iber 12 Wochen durchgefihrte Programm umfasste individuell zusammen-
gestellte Ubungen fiir Beweglichkeit, Kraft und Koordination der unteren Extremitit und zielte
auf die Verminderung von Spastik. Die Kontrollgruppe erhielt schriftliche Ubungsanleitungen
und die Anweisung, jeden Tag 30 Minuten zu trainieren. Dies Vorgehen entspricht der
Ublichen Nachsorgebehandlung. Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug 48 Jahre. Die
Ergebnismessung erfolgte 12 Wochen nach Interventionsende. In der Pilotstudie von Nasseri
2020 [50] wurde die Wirksamkeit einer Smartphone-App mit evidenzbasierten
Patient:inneninformationen zu kdrperlicher Aktivitat und Basisfeedback zur eigenen Aktivitat
gegen eine Kontrollbedingung (Faltblatt mit allgemeinen Informationen zu korperlicher
Aktivitat und Gesundheit) geprift. Eingeschlossen wurden Patient:innen mit primar oder
sekundar progressiver MS und einem EDSS-Score < 6,5. Die 35 Studienteilnehmer:innen waren
im Mittel 51 Jahre alt. Die Ergebnismessung erfolgte nach 3 Monaten.

4.6.2 Patientenrelevante Endpunkte

Aus 2 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten Endpunkten extrahiert werden. Tabelle
11 zeigt die Ubersicht der verfiigbaren Daten zu patientenrelevanten Endpunkten aus den
eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 11: Matrix der patientenrelevanten Endpunkte — Bewegungstherapie

Studie Endpunkte
Morta- Morbiditat LQ
litat
a
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Nasseri - - - - - - ° - ° - - °
2020
Ehling - ° ° ° ° - ° - - - ° -
2017
e Daten wurden berichtet und waren verwertbar.
o Daten wurden berichtet, aber waren nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.
- Es wurden keine Daten berichtet (keine weiteren Angaben) / Der Endpunkt wurde nicht erhoben.

Ehling 2017 definieren in ihrer Studie keinen primaren Outcome. Nasseri 2020 definieren eine
Zunahme der Schrittzahl um mindestens 20% als Response und als primaren Endpunkt. Zu den
Mortalitatsendpunkten, kognitiven Funktionen, Selbstwirksamkeit und zu unerwiinschten
Wirkungen wurden in keiner Studie Daten berichtet.

4.6.3 Verzerrungspotenzial der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial wurde endpunktiibergreifend fiir beide Studien [50,51] als hoch
eingestuft. Griinde hierflir waren ungenau beschriebene verdeckte Randomisierung und
Gruppenzuteilung, fehlende Verblindung, ein nicht einschatzbares Risiko fir
ergebnisgesteuerte Berichterstattung bei Fehlen eines Protokolls sowie sonstige Aspekte wie
nicht ausreichende Power oder ungleich verteilte Patient:innencharakteristika zu Baseline.
Beide Studien wiesen in mindestens drei Aspekten Mangel auf.

Das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial wurde nicht ermittelt, da sich fir die
berichteten Endpunkte die Einstufung des endpunktiibergreifenden Verzerrungspotenzials als
,hoch“ auf das endpunktspezifische Verzerrungspotenzial Gibertragt.
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4.6.4 Ergebnisse fiir die Endpunkte Depression und Angst

Ergebnisse flir die Endpunkte Depression und Angst, gemessen mit der HADS-Skala werden
von Ehling 2017 berichtet. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt. In beiden Gruppen war das Angst- und Depressionsniveau sehr niedrig.

4.6.5 Ergebnisse fiir den Endpunkt Fatigue

Ehling 2017 berichten Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue getrennt fiir korperliche und
kognitive Erschopfung. Wahrend fir die kdrperliche Erschépfung numerisch leichte Vorteile
zugunsten der Interventionsgruppe erkennbar waren, verhielt es sich flur die kognitive
Erschopfung umgekehrt. Die Priifung der Unterschiede auf statistische Signifikanz ergab p-
Werte von 0,690 und 0,312 bei nur 10 bzw. 9 Teilnehmer:innen pro Gruppe.

4.6.6 Ergebnisse fiir den Endpunkt Symptome

Ehling 2017 berichten Ergebnisse fiir den Endpunkt Schmerzen, erhoben mittels einer
visuellen Analogskala. Es wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
festgestellt. In beiden Gruppen war das Schmerzlevel sehr niedrig.

4.6.7 Ergebnisse fiir den Endpunkt kérperliche Funktionen

Die Verdanderung der Beeintrdchtigung durch die Erkrankung wurde bei Nasseri 2020 mit der
EDSS - Expanded Disability Status Scale gemessen. Ein signifikanter Unterschied zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe wurde nicht gefunden. Bezogen auf den primdren
Endpunkt der Studie, einer 20%igen Zunahme der Schrittzahl pro Tag fand sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen.

Nasseri 2020 berichten Ergebnisse fir Gehfahigkeit (MSWS - MS Walking Scale), die sich nicht
zwischen Interventions- und Kontrollgruppe unterscheiden. Ehling 2017 beurteilen die
Gehfahigkeit anhand des 25-foot walk. Numerisch weisen die Daten (SD) mit 6,7 (2,7) versus
8,9 (3,6) Sekunden Gehzeit zur Baseline auf ungleiche Ausgangsbedingungen und die
Ergebnisse nach 3 Monaten von 6,5 (1,5) vs. 10,0 (4,3) Sekunden auf eine weitere
Verschlechterung in der Kontrollgruppe hin. Die Prifung des Unterschieds auf statistische
Signifikanz ergab einen p-Wert von 0,529 bei nur 10 bzw. 9 Teilnehmer:innen pro Gruppe.

Im Hinblick auf die ZielgréRe Spastik gemessen mit einer numerischen Ratingskala legen die
numerischen Ergebnisse Vorteile fiir die Interventionsgruppe nahe: die durchschnittlichen
Scores in der Interventionsgruppe blieben tGber den Studienzeitraum weitgehend konstant
(Baseline: 2,9 (1,3) 3-Monate 3,0 (0,9)), wahrend sich in der Kontrollgruppe eine
Verschlechterung bemerkbar machte (Baseline 2,8 (1,3) und 4,2 (1,2)). Die Prifung des
Unterschieds auf statistische Signifikanz ergab einen p-Wert von 0,094 bei nur 10 bzw. 9
Teilnehmer:innen pro Gruppe. Numerisch leichte Vorteile fiir die Interventionsgruppe bei
fehlender statistischer Signifikanz zeigten sich auch fiir die Beurteilung der Spastizitdt mittels
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der modifizierten Ashworth-Skala flir die untere Extremitdt und die Messung der
Beweglichkeit mit dem Motricity Index flr die untere Extremitat.
4.6.8 Ergebnisse fiir den Endpunkt Aktivitat

Aktivitaten in der Freizeit und Aktivitdten des taglichen Lebens wurden bei Nasseri 2020 mit
dem GLTEQ - Godin-Leisure Time Exercise Questionnaire und dem FAI - Frenchay Acitivity
Index bestimmt. Signifikante Gruppenunterschiede wurden nicht gefunden.

4.6.9 Ergebnisse fiir den Endpunkt generische gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ehling 2017 berichten Ergebnisse fiir generische Lebensqualitdt, gemessen mittels visueller
Analogskalen und getrennt fur korperliche Gesundheit und mentale Gesundheit. Signifikante
Gruppenunterschiede wurden nicht gefunden.

4.6.10 Ergebnisse fiir den Endpunkt MS-spezifische Lebensqualitat

Die MS-spezifische Lebensqualitdt wurde von Nasseri 2020 mit der motorischen Skala des
HAQUAMS bestimmt. Ein signifikanter Gruppenunterschied wurde nicht gefunden.

Es fanden sich in den Studien keine Ergebnisse zu sozialmedizinischen Endpunkten.

4.6.11 Landkarte der Beleglage

Tabelle 12: Landkarte der Beleglage — Bewegungstherapie

Studie Endpunkte

Mortal Morbiditat LQ
itat

Gesamtmortalitit /
Gesamtiiberleben
Fatigue

Symptome

kognitive Funktionen
Selbstwirksamkeit
Aktivitat

LQ MS spezifisch

UE

N | korperliche Funktionen
$ LQ generisch (inkl. EQ-5D)

$ Depression
$ Angst

Ehling
2017

0

Nasseri - - - - - - 4 - 4 - -
2020

0

7: Numerischer auffalliger Unterschied zugunsten der Intervention ohne Angabe der Signifikanz
<>: Kein statistisch signifikanter Unterschied

-: Keine Daten berichtet
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Ehling 2017 finden in ihrer sehr kleinen Studie bei nicht balanzierten Gruppen einen numerisch
auffalligen Unterschied fiir eine Verbesserung der Spastik, wobei die fehlenden Verblindung
des Spastikratings hier ein hohes Biaspotenzial hat. Aufgrund der geringen Teilnehmerzahl
sind die Ergebnisse der statistischen Signifikanzrpifung wenig aussagekraftig. Nasseri 2020
finden keine Anzeichen, dass Informationen und das Zurverfigungstellen einer
Schrittzahlerfunktion das koérperliche Aktivitatsniveau verandert.
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5 Ergebnisse: Gesundheits6konomische Bewertung

5.1 Interventionskosten

Eine Bestimmung der Interventionskosten gestaltet sich sehr schwierig. Eine Analyse von
Studien zu vergleichbaren Interventionen bei z.B. Depression ergab, dass die in den Studien
genutzten Intervention grob drei Preisgruppen zugeordnet werden kdnnen: circa 50-75€ [55-
58], circa 250-410€ [59-61] und circa 610-650€ [61,62]. Lediglich eine Intervention
(MoodGym) war in einer Version ohne zusatzliche telefonische Unterstiitzung kostenlos. Bei
den Interventionen in der ersten Preisgruppe handelte es sich entweder um reine Online-
Angebote oder Online-Angebote mit zusatzlicher telefonischer Unterstiitzung. Die
Interventionen in der zweiten Preisgruppe verfligten stets Uber eine E-Mail-basierte
Unterstitzung, die fiir die Anbieter mit einem Arbeitsaufwand zwischen 100 und 150 Minuten
Dauer verbunden war. Interventionen in der dritten Preisgruppe beinhalteten entweder eine
E-Mail-basierte Unterstitzung im Umfang von 180 Minuten oder eine Online-Therapie mit
direkter Therapeuteninteraktion. Alle Angebote waren zeitlich begrenzt und erstreckten sich
Uber einen Zeitraum von maximal 10 Wochen.

Zusatzlich zu den in Studien dargestellten Interventionen wurden auch die Kosten fiir beiden
Interventionen Deprexis und Elevida aus dem DiGA-Verzeichnis (https://diga.bfarm.de)

entnommen. Beide sind reine Online-Angebote ohne zusatzliche Unterstiitzung und kosten
297,50€, bzw. 753,75€. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Preise einerseits Bruttopreise
inklusive Mehrwertsteuer und andererseits zeitraumgebundene Pauschalpreise fiir 90 Tage
darstellen.

Bei einem reinen App-Angebot sind nach Studienlage vor allem folgende Kostenbldcke zu
erwarten: Kosten fiir die App-Entwicklung, Kosten fiir die App-Bereitstellung und Kosten fir
den Unterhalt einer App. Kosten fiir die App-Entwicklung treten einmalig auf und wurden in
verschiedenen Studien zu unterschiedlichen Indikationsgebieten ausgewiesen. In den Studien,
in denen Sie angegeben wurden, schwankten sie zwischen circa 2.000€ [63] und 230.000€
[64]. Sie sind umso hoher, je komplexer die zu entwickelnde App ist und fallen fiir jedes
Betriebssystem an, fir das eine App entwickelt werden soll (z.B. iOS von Apple und Android
von Google). Diese Angaben beziehen sich auf die reine Entwicklung der App und enthalten
z.B. keine Kosten fiir eine Evaluation der Wirksamkeit im Rahmen klinischer Studien. Kosten
fir die Bereitstellung der App beinhalten vor allem Hardwarekosten fiir die notwendige
Serverinfrastruktur und wurden in einer Studie mit circa 1.300€ [63] angegeben. Kosten fir
den Unterhalt umfassen den Betrieb des Servers, notwendige Soft- und Hardware-Updates
sowie den Unterhalt eines Kunden-Supports. Dariiber hinaus kdnnen Lizenz- und andere
Gebiihren z.B. fiir App-Stores anfallen. Da die Kosten fiir die App-Entwicklung und die App-
Bereitstellung nur einmalig anfallen, hangt ihr Anteil an den Interventionskosten stark von der
Anzahl der zu erwartenden Nutzer:innen ab, geht mit zunehmender Nutzer:innenanzahl und
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Nutzungsdauer aber gegen Null. Anders verhalt es sich mit den Kosten fir den Unterhalt einer
App. Diese treten dauerhaft auf, hangen aber nur teilweise mit der Anzahl der Nutzer:innen
zusammen. So sind die Kosten fiir den Serverbetrieb, sowie Hard- und Software-Updates eher
unabhangig von der Zahl der zu erwartenden Nutzer:innen, wahrend die Kosten fiir Lizenzen,
andere Gebihren und den Betrieb eines Kund:innen-Supports mit steigender
Nutzer:innenzahl zunehmen.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass eine Bestimmung der Interventionskosten sehr
schwierig ist, da ein sehr relevanter Teil der Kosten einmalige Fixkosten sind, die vor allem bei
nur geringen Nutzerzahlen, zu erheblicher Unsicherheit in der Ermittlung von Kosten pro
Nutzer:in fliihren dirften. Die dauerhaft regelmaRig anfallenden Kosten sind jedoch eher als
niedrig anzusetzen, weswegen hier die Untergrenze, der in den Studien genannten
Interventionskosten von circa 50€-75€ pro Nutzer:in als Orientierung dienen kann.

5.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen

Es konnten keine gesundheitsokonomischen Studien aufgefunden und eingeschlossen
werden.
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6 Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

6.1 Ergebnisse zu ethischen Aspekten

Es wurden 21 Fachartikel in der orientierenden Recherche ausgewertet (siehe auch Abschnitt
A8.3.1). Zudem wurden die Ergebnisse der Betroffenenbefragung gesichtet und eine
theoretische Reflexion durchgeflihrt. Dadurch wurden insgesamt 83 ethische Aspekte
identifiziert. Von diesen basieren 79 primar auf der orientierenden Recherche und 4 primar
auf theoretischer Reflexion; 2 Aspekte waren ebenfalls in der Betroffenenbefragung
erkennbar [51].

Von den 83 Aspekten wurden 4 dem Prinzip des Sozialen Werts (Frage nach gesellschaftlichem
Nutzenpotential), 18 dem Prinzip der Fiirsorge (Frage nach individuellen Nutzenpotentialen),
17 dem Prinzip der Sicherheit (Frage nach Schadenspotentialen), 16 dem Prinzip der
Selbstbestimmung (Respekt der Autonomie), 6 dem Thema Strukturelle Anderungen mit
negativen Effekten (Frage nach Schadenspotentialen), 13 dem Prinzip der Gerechtigkeit und
10 dem Prinzip der Privatheit zugeordnet. Von den Aspekten sind 51 ethische Risiken (Gefahr,
dass ein ethisches Prinzip vernachlassigt wird), 21 ethische Chancen (mind. einem ethischen
Prinzip wir besonders entsprochen) und 11 ethische Herausforderung.

Aus den identifizierten ethischen Aspekten wurden 19 Bewertungskriterien in Form von
Priffragen entwickelt. Von diesen wurden acht als Minimalbedingungen fiir die in diesem
Bericht behandelten mhealth-Losungen identifiziert (Tabelle 13). Zudem wurden zwei zentrale
Bedingungen fiir den ethisch angemessenen Einsatz von mhealth-Losungen in einer Praambel
bericksichtigt. Im Einzelnen kommen zwei Minimalbedingungen bei der Entwicklung bzw.
Anwendung durch Akteure im Gesundheitswesen zum Tragen, drei im Rahmen des
Informierens von Patient:innen bzw. der Entscheidungsfindung, zwei im Kontext der
Anwendung durch Patient:innenund eins im Kontext von Qualitat, Evaluation und Sicherheit
von mhealth-Lésungen.
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Tabelle 13: Anwendbare Minimalbedingungen fiir die in der Nutzenbewertung untersuchten mhealth-Losungen bei MS

Priiffrage Erlduterung Situation

Préambel

= Wenn mhealth-Lésungen bei multipler Sklerose eingesetzt werden, sollten die Nutzenpotentiale den Schadenpotentialen stets Giberlegen sein. Dies betrifft die
individuelle Entscheidung zum Einsatz bei der Versorgung einzelner Patient:innen, aber auch die tibergeordnete Frage nach Kostenlibernahme auf der Ebene des
Gesundheitssystems. Wenn keine (guten) empirischen Informationen zu Nutzen und Schaden vorhanden sind, sollte die damit verbundene Ungewissheit explizit
thematisiert werden. Zudem sollte die Implementation in diesen Fallen nur vorldufig erfolgen und sollte anhand der Erkenntnisse von Begleitevaluationen

kritisch Gberprift werden.

Ergebnisse Doméane Recht, 6.3).

Der Einsatz von mhealth-Lésungen darf ferner nicht dazu fiihren, dass Arztinnen und Arzte ihren origindren Behandlungsauftrag vernachléssigen (vgl. auch

= Wird sichergestellt, dass der Vorschlag, eine
mhealth-Lésung zu nutzen, maRgeblich durch
die Nutzenpotentiale fur den/die Patient:in,
und nicht durch sekundare (finanzielle)
Interessen der Arztinnen und Arzte bzw. App-
Entwicklerinnen und Entwicklern entschieden
wird?

Interessenkonflikte fihren nicht per se zu verzerrten Urteilen, sie bergen aber die Gefahr
einer unangemessenen Beeinflussung. So sollte eine bestimmte mhealth-Lésung deshalb
empfohlen werden, weil diese die Bedlrfnisse der Patient:innen am besten abdeckt, und
nicht, weil es den (z.B. finanziellen oder forschungsbezogenen) Interessen der
Empfehlenden entgegenkommt (vgl. Aspekt 10.2 in Tabelle 37).

Informieren der
Patient:innen und
Entscheidungs-
findung

= Wird sichergestellt, dass die informierte
Einwilligung in den Einsatz einer mhealth-
Lésung fiir Patient:innen verstandlich ist, und
wird Uber alle relevanten gesundheitlichen
(nicht nur technischen!) Aspekte ausreichend
informiert?

Einwilligungsdokumente sollen alle fiir patientenrelevanten Informationen enthalten.
Dabei kann es vorkommen, dass Patient:innen weniger verstehen, wenn zu ausfihrlich
informiert wird. Neben prozeduralen Aspekten sollte insbesondere tGiber Nutzen- und
Schadenspotentiale (Risiken) informiert werden, wobei die speziell mit der mhealth-
Losung verbundenen Potentiale explizit herausgestellt werden sollten (vgl. Aspekte 15.1,
15.2,15.3, 17.2 in Tabelle 37 und Domane Recht, 6.3).

Informieren der
Patient:innen und
Entscheidungs-
findung

= Wird sichergestellt, dass bestehende
Ungleichheiten im Gesundheitswesen
(insbesondere beim Zugang zur
Gesundheitsversorgung) durch die mhealth-
Lésung nicht weiter verstarkt werden?

Die Gesundheitsversorgung ist teilweise ungleich in Deutschland, ohne dass es hierfir
nachvollziehbare medizinische Ursachen gabe. Auch das Wissen (iber Gesundheit und die
technische Versiertheit und Ausstattung sind unterschiedlich verteilt. mhealth-Losungen
missen nicht auf den Ausgleich solcher Ungleichheiten ausgerichtet sein (wenngleich sie
idealerweise dabei helfen konnen, diese auszugleichen); sie sollten diese aber auch nicht
verstdrken. Dieses Risiko besteht beispielsweise, wenn eine Software nur auf den
neusten Generationen von Smartphones funktioniert (vgl. Aspekte 20.1, 20.2, 20.3, 20.4,
20.6,21.1 und 21.2 in Tabelle 37).

Entwicklung und
Anwendung durch
Akteure im
Gesundheitswesen
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Priiffrage Erlduterung Situation

Wird sichergestellt, dass nicht undifferenziert
sensible Daten gesammelt und gespeichert
werden?

Die Sammlung von zusatzlichen Daten bedeutet bei digitalen Formaten nicht unbedingt
einen Mehraufwand. Das sollte jedoch nicht dazu fithren, dass ohne konkrete Zwecke
Daten gesammelt und ausgewertet werden. Zudem kénnen durch dauerhaftes Tragen
von z.B. Sensoren auch Daten in privaten Situationen erhoben werden; hierbei muss
kritisch abgewogen werden, wann dies nitzlich und wann notwendig ist (vgl. Aspekt 22.5
in Tabelle 37).

Entwicklung und
Anwendung durch
Akteure im
Gesundheitswesen

Wird sichergestellt, dass bei einer mhealth-
Losung die informierte Einwilligung in eine
medizinische MaRnahme weiterhin in ihrer
vollen Bedeutung von
Patient:innenwahrgenommen werden kann?

Die Verwendung von mhealth kann erforderlich machen, dass Patient:innen weitere
Dokumente zur Kenntnis nehmen und teilweise unterzeichnen mussen (z.B.
Nutzungsbedingungen, AGBs, Datenschutzhinweise). Dies darf nicht dazu fiihren, dass die
eigentliche informierte Einwilligung in eine medizinische Diagnostik oder Intervention
yverdeckt” wird und dann ggfs. unzureichend erfolgt (vgl. Aspekte 15.6 und 15.7 in
Tabelle 37).

Informieren der
Patient:innen und
Entscheidungs-
findung

Wird sichergestellt, dass der Einsatz der
mhealth-L6sung die Fixierung auf Symptome
oder auf die Technologie nicht unnétig
verstarkt?

Der Einsatz von mhealth kann dazu fihren, dass die Gedanken von Patient:innen
vermehrt um sich selbst und den Krankheitszustand kreisen, sich eine gedankliche
Dauerbeschaftigung mit potentiellen Symptomen ergibt oder mit den moglichen
Aufgaben, die z.B. eine App stellt (vgl. Aspekt 10.4 in Tabelle 37 und Domane Soziales,
6.2).

Patient:innen als
Anwendende

Beriicksichtigt die mhealth-Losung
spezifische Anforderungen der Zielgruppe?

MS-Patient:innen leiden an typischen Einschrankungen, u.a. motorischer,
neuropsychiatrischer oder visueller Art, die eine Barriere bei der Nutzung von
Technologie darstellen konnen. Bei der Entwicklung neuer mhealth-Lésungen sollten
diese beriicksichtigt werden, sodass sich Betroffene mit weniger Barrieren konfrontiert
sehen. Auch beeinflusst z.B. der Tragekomfort bei Kérpersensoren o.A., wie lange diese
getragen werden kénnen und entsprechend, wie lange diese Daten liefern werden (vgl.
Aspekt 8.2, 17.1, 20.4, 20.5 und 20.6 in Tabelle 37 und Domane Soziales, 6.2).

Patient:innen als
Anwendende

Wird sichergestellt, dass Unbefugte keinen
Zugriff zu sensiblen Daten haben und/oder
diese missbraucht werden kdnnen?

Mhealth-Losungen erheben sensible Daten und missen sicherstellen, dass nur Befugte
Zugriff haben. Zudem sollten diese nicht gegen die Interessen der Patient:innen genutzt
werden, beispielsweise, wenn die Verwendung der Daten zur Stigmatisierung von
Personen fiihren kénnte. Dazu gehort auch, dass nur die Daten erhoben werden diirfen,
liber die vorher aufgeklart worden ist. Bei der Sammlung von Daten von Dritten ist zu
klaren, ob die Einwilligung der Patient:innen hierfiir ausreicht. Letztlich kann es auch sein,
dass Angehorige Uber die mhealth-L6sung unbefugt Daten einsehen wollen (vgl. Aspekte
21.3,22.2,22.3,22.4,22.5 und 23.2 in Tabelle 37).

Qualitat, Evaluation
und Sicherheit von
Interventionen
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6.2 Ergebnisse zu sozialen Aspekten

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an den konzeptionellen
Uberlegungen des HTA Core Model 3.0, Abschnitt ,Patients and Social aspects (SOC)“ [41]. Die
Umsetzung erfolgte mithilfe einer an die Fragestellung dieses HTA Berichts angepassten
Checkliste (siehe Abschnitt 3.4.1). Die Aufarbeitung sozialer Aspekte beruhte auf den
Interviews mit 4 MS-Betroffenen und 30 eingeschlossenen Volltexten, von denen 13 relevante
Beitrage zu den vorab definierten Fragenstellungen lieferten. Dabei handelte es sich um
qualitative Studien, Surveys, Mixed Methods Studien und narrative Reviews.

6.2.1 Erwartungen und Wiinsche von MS-Betroffenen an mhealth und erwartete Vorteile
durch deren Nutzung

MS-Betroffene erwarten von mhealth Apps eine Erleichterung und Verbesserung des eigenen
Selbstmanagements in Bezug auf verschiedene krankheitsbezogenen Herausforderungen wie
Medikamenten-Adhdrenz, Verbesserung der Kognition [65], die Steigerung der korperlichen
Aktivitat und ein besseres Management von Fatigue [66] sowie Kontrolle des Gewichtes [67]
aber auch Rauchstopp oder Informationen liber Hilfsangebote und barrierefreie Orte [65,67-
69]. Hiermit eng verbunden ist die Erwartung der Betroffenen, dass Apps verldssliche
Informationen zu einem grolRen Themenspektrum anbieten sollten [65,66,70]. AuRerdem
erhoffen sich Betroffene durch Apps eine verbesserte Kommunikation und Interaktion mit
dem Gesundheitspersonal, insbesondere mit dem behandelnden Arzt/der Arztin [67-71].
Durch erleichterten Informationsaustausch (ber Apps versprechen sie sich eine schnellere
Anpassung der Therapie an Veridnderungen [71], einen besseren Uberblick und die
erleichterte Dokumentation des Krankheitsverlaufs [65,69,70] und einen erleichterten Zugang
zu Gesundheitsleistungen [70]. Damit ist die Erwartung verbunden, eine groRere
Unabhangigkeit zu erreichen, eine Zeitersparnis beim Selbstmanagement der Erkrankung
sowie Hilfe bei der Entscheidungsfindung zu erreichen [67,70].

Dabei besteht die Erwartung, dass die Apps so flexibel programmiert sein sollten, dass sie an
die individuellen Bediirfnisse und Fahigkeiten der Patient:innen adaptiert werden kénnen.
Dasselbe trifft auf das Thema ,soziale Kontakte” lber Apps zu. Die Funktion wird zwar
gewlinscht, sollte aber optional sein [72].

Hinsichtlich der gewlinschten App-Features zeigte sich der Wunsch nach einer umfassenden
»MS App“, die verschiedene Funktionen vereint. Zu den gewiinschten Funktionen gehdrten
das Tracking verschiedener Parameter (z.B. Blutdruck, korperliche Aktivitdat, Erndhrung,
Schlaf) verbunden mit positiven Riickmeldungen/Belohnungen nach Erledigung von Aufgaben
oder Erreichen von Zielen. Tracking wird gegeniiber dem Erstellen von Notizen bevorzugt,
auch wegen der motorischen Einschrankungen unter denen viele leiden. Neben Tracking
waren ein Teil der befragten Patient:innen auch bereit, Berichte mit dem behandelnden
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Therapeuten lber die APP zu teilen, einschlieRlich der Krankenakte [68]. Allerdings wurden in
diesem Zusammenhang auch Datenschutzbedenken von Betroffenen geduRert.

Weitere mhealth Features, die von Betroffenen gewiinscht wurden, um die Attraktivitdt von
Apps steigern zu konnten, waren individuell skalierbare Ziele fiir Verhaltensdnderungen,
spielerische Elemente, die Anpassung der Features an spezifische Bedirfnisse von MS-
Betroffenen und die optionale Vernetzung mit anderen Betroffenen [66].

6.2.2 Wahrnehmung MS-spezifischer mhealth-Anwendungen durch MS-Betroffene

Die Wahrnehmung MS-spezifischer mhealth Anwendungen durch Betroffene ist ein Feld, in
dem noch groBer Forschungsbedarf existiert. Die orientierende Recherche ermittelte lediglich
drei Pilotstudien [73-75], die erhebliche methodische Schwéachen aufwiesen: Sehr wenige
Teilnehmer:innen [73,74] oder Selektiver Response [75] erschwerten Schlussfolgerungen, was
die Wahrnehmung von mhealth Anwendungen durch MS-Betroffene angeht. Der einzige
Survey, der zur Wahrnehmung von MS-spezifischen mhealth Anwendungen identifiziert
wurde, stammt aus dem Iran [71]. Dort wurden 47 Patient:innen in Arztpraxen mit Hilfe eines
selbst erstellten Fragebogens zu ihrer allgemeinen Einstellung zu MS-Apps befragt. Die Daten
ergeben ein hohes Interesse, ein groRes Vertrauen in Vertraulichkeit und Datensicherheit und
ein gutes Gefiihl dafiir, dass die Arzt:in den Gesundheitszustand durch Apps monitoriert.
Neben der kleinen Teilnehmerzahl, dem Befragungssetting und methodischen Problemen,
limitieren auch kulturelle Unterschiede und der Verdacht, dass es sich moglicherweise um
sozial erwiinschte Antworten handeln kénnte, die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Einstellung von MS-Betroffenen in Deutschland.

Die von uns befragten vier MS-Betroffenen betonten, dass mhealth nicht personliche
Gesprache mit Arzt:innen ersetzen kann. Beim Datenschutz war die Sorge unterschiedlich
stark genauso beziiglich der Kosten. Insgesamt fand sich eher eine kritische Haltung zum
moglichen Nutzen. Relevante neue patientenrelevante Endpunkte fir mhelath-
Interventionen wurden in den Interviews nicht genannt.

6.2.3 Faktoren, die eine Gruppe oder Person unterstiitzen oder davon abhalten kénnten,
MS-spezifische mhealth Anwendungen zu nutzen

Die in Studien identifizierten Faktoren, die es einer Gruppe oder Personen erschweren
konnten, mhealth Apps zu nutzen, lassen sich folgenden Kernkategorien zuordnen.

Gesundheitsbezogene Barrieren

Betroffene duBerten, dass die Nutzung von mhealth Apps mit zunehmender Beeintrachtigung
schwieriger sein konnte. Dies legt auch ein Survey innerhalb des NARCOMS Registers nahe, in
dem geringere Beeintrachtigung mit haufigerer App-Nutzung assoziiert war [67]. Als
spezifische gesundheitsbezogene Barrieren der App-Nutzung wurden genannt:
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1. Eingeschrankte korperliche Fahigkeiten wie Sehstérungen, abnehmende Geschicklichkeit
und eingeschrankte Mobilitdit. 2. Eingeschrankte kognitive Fahigkeiten wie
Gedachtnisprobleme, 3. Eingeschrankte emotionale Ressourcen wie Mangel an Motivation
und Depressivitat [22,69,70,76].

Nutzerspezifische Barrieren

Unter den allgemeinen nutzer:innenspezifischen Barrieren wurde ein héheres Alter und ein
niedriger soziobkonomischer Status genannt [67] sowie fehlende Akzeptanz neuer
Technologien [76]. MS Betroffene aus mehreren Studien duferten zudem Datenschutz-
bedenken [22,70,76], die MS-Betroffene von der Nutzung von mhealth Apps abhalten
konnten. Zudem dulRerten MS-Betroffene Zweifel an dem Nutzen der Apps und der Neutralitat
der Inhalte und waren unsicher, inwiefern Gesundheits-Apps rechtlich reguliert sind [69].
Weitere nutzer:innenspezifischen Barrieren, die genannt wurden, waren die Beflirchtung vor
abnehmendem direkten Kontakt zum Gesundheitspersonal [66,70] und beflirchtete negative
Effekte auf Stimmung und Angstlichkeit durch standige Selbstbeobachtung [76].

Technologie-spezifische Barrieren

Als haufigste technologiespezifische Barriere bei der Nutzung von mhealth Apps wurde von
MS-Betroffenen die mangelnde Benutzerfreundlichkeit der Apps genannt. Darunter fiel
beispielsweise eine komplizierte Installation oder ein kompliziertes Login, zu grofe
Komplexitdt der Anwendungen [71] oder einfach auch zu groRRer Batterieverbrauch [76]. Auch
fehlende Bequemlichkeit (z.B. Wearables, die nicht unter der Dusche oder bei der Arbeit
getragen werden konnen) oder mangelnde Funktionalitat (z.B. Apps konnen nicht das
Notizbuch ersetzen) wurden als Hirden benannt [76].

Als Barrieren wurden weiterhin eine zu groRe Aufdringlichkeit der APPs genannt (z.B. durch
zu haufig notwendige Dateneingabe, zu viele Erinnerungen) oder auch die Befiirchtung, durch
das Tragen von Wearables stigmatisiert zu werden [22,76].

Implementierungshiirden

Die Autoren des narrativen Reviews [22] benennen das weitgehende Fehlen von Daten zu
Wirksamkeit und klinischem Nutzen von mhealth und mhealth Anwendungen als grof3te
Barriere, die die Implementierung von MS-spezifischen mhealth Apps in die Gesundheits-
versorgung insgesamt behindert.

Neben Barrieren wurden von den Betroffenen auch Férderfaktoren, die die Nutzung von
mhealth Anwendungen unterstitzen kdnnen, genannt. Dazu gehoren vor allem eine einfache,
intuitive Bedienbarkeit und leichte Zugédnglichkeit, die Berlicksichtigung MS-spezifischer
Hiirden, und Motivationsstrategien (belohnendes Feedback, Wettkampfatmosphare) [69,76].
In einer Regressionsanalyse erwiesen sich dariiber hinaus ein hoher erwarteter Nutzen und

ThemenCheck Medizin 67



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

die soziale Akzeptanz der App-Nutzung z.B. durch die Familie und den Arzt/die Arztin als
forderlich fur die Absicht, mhealth Apps zu nutzen [65].

Zu den in der Checkliste (vgl. Kapitel 3.4.1) genannten kommunikationsspezifischen
Fragestellungen (Wie verliuft die Kommunikation zwischen Arzt:in und Patient:in zum Thema
mhealth bei MS? Wie werden Datenschutzaspekte in den mhealth Anwendungen
kommuniziert?) fanden sich in den analysierten Texten der orientierenden Recherche keine
nennenswerten Informationen.

6.3 Ergebnisse zu rechtlichen Aspekten

Die Einbindung von Gesundheits-Apps in den Behandlungsvertrag zwischen Arzt:in und
Patient:in erfolgt nach den allgemeinen Vorschriften, §§ 630a ff. BGB, und grundsatzlich
besteht eine Empfehlung fiir eine solche Einbindung, wenn dies angezeigt ist. Vertragliche
Haftung des Arztes/ der Arztin kommt in Betracht sowohl fiir eine nicht angemessene oder
Uberwachte Einbindung als auch fiir die Nicht-Einbindung, wenn sie eigentlich angebracht
wire. Eine Ubernahme der Kosten einer App durch die gesetzlichen Krankenkassen ist bei
Indikation und nach entsprechender Zustimmung des BfArM denkbar. Besonders relevant ist
die Frage, ob die Apps als Medizinprodukt einzuordnen sind. Dies ist derzeit nach dem MPG,
ab Mai 2021 nach der europdischen MDR zu bestimmen und zumindest teilweise abhangig
von der Zweckbestimmung der Hersteller:in, soweit diese nicht willkirlich ist. Aus einer
solchen Einordnung folgt die Notwendigkeit einer CE-Kennzeichnung und Konformitats-
prifung und entsprechende klinische Studien (derzeit nach §§ 19 ff. MPG). Ein besonderes
Problem mit Blick auf Gesundheits-Apps ist der Datenschutz. Grundsatzlich ist die
Datenverarbeitung von Gesundheitsdaten verboten und es gilt der Grundsatz der
Datenminimierung und lokalen Speicherung. Zugleich erlaubt eine informierte Einwilligung
durch die Betroffenen einen anderen Umgang mit Daten und diese wird mit Herunterladen
solcher Apps typischerweise recht weitreichend gegeben. SchlieRRlich ist die Haftung der
Hersteller:in von Interesse: Fiir Datenmissbrauch haftet sie/ er nach der DSGVO. Uberdies ist
eine (verschuldensunabhdngige) Produkthaftung und eine deliktische Haftung fir
Konstruktions-, Instruktions- und Produktionsfehler denkbar, wenn die Nutzer:in oder Dritte
durch Fehler der App geschadigt werden, etwa weil diese dauerhaft nicht funktioniert, die
Nutzer:in gerade nicht an Bewegung oder dhnliches erinnert, sie sich darauf verldsst und sich
ihr Zustand deshalb verschlechtert.

Ein Problemfeld aus juristischer Perspektive ist zundchst die Frage, wie mit neuen
Behandlungsmethoden im Rahmen der Aufklarung/Einwilligung und mit Blick auf den
Sorgfaltsmalistab umzugehen ist. Hier ist fraglich, inwieweit die medizinische Beurteilung des
Standards als nicht-staatliche Kategorie Bedeutung fiir das Recht haben sollte. Auch mit Blick
auf die Kostenerstattung ist zu beachten, dass das Recht hier die Entscheidung ebenfalls einer
externen Stelle lberldsst (mit Blick auf gesetzlich Krankenversicherte) - und auch hier kann
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man hinterfragen, ob diese Abhangigkeit der Zahlung von Sozialleistungen von einer nicht-
staatlichen Stelle angemessen ist. Weiterhin sind einige Kategorisierungen mit Blick auf
Gesundheits-Apps interessant und rechtlich umstritten. Neben der Frage, ob sie ein Produkt
i.S.d. ProdHaftG sind, war hier zu diskutieren, ob und wann sie als Medizinprodukt anzusehen
sind. Dies hangt weitgehend von der Zweckbestimmung der Hersteller:in ab, soweit diese
nicht willkirlich ist - und auch diese Festlegung einer rechtlichen Kategorie durch eine
Beteiligte/ einen Beteiligten lasst sich in Frage stellen. SchlieRlich wird im Recht mit Blick auf
den Datenschutz diskutiert, ob es angemessen ist, dass eine Einwilligung sehr weitreichenden
Umgang mit Gesundheitsdaten ermoglicht, obwohl das fur die Einwilligende/ den
Einwilligenden durchaus problematisch sein kann. Diese Fragen sind auch weiterhin
diskussionswiirdig - hier wurde bewusst der rechtliche Status Quo dargestellt.

6.4 Ergebnisse zu organisatorischen Aspekten

Wenige Arbeiten beschaftigen sich schwerpunktmaRig mit den organisatorischen Aspekten
von mhealth bei MS. Auf Betroffenenseite dominieren hier zwei Sorgen: zum einen ein
moglicher Verlust von echter menschlicher Kontaktzeit mit Gesundheitsversorgern und zum
anderen die technische Umgangskompetenz. Ein relevantes organisatorisches Thema ist
dariber hinaus der Datenschutz und die Sorge um die Regie lber die eigenen Daten.
Angesichts des weitestgehenden Fehlens von implementierten mhealth-Strategien in der
Versorgung MS-Betroffener lassen sich allerdings organisatorische Aspekte nur theoretisch
ableiten.
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7 Zusammenfiihrung der Ergebnisse

Dieser HTA-Bericht adressiert die Frage nach dem Nutzen von mhealth-Anwendungen zur
Unterstlitzung des Selbstmanagements von MS-Betroffenen. Dazu wurden randomisierte
Studien bewertet sowie ethische, soziale und rechtliche Aspekte aufgrund der aktuellen
Literatur betrachtet.

Zusammenfassend finden sich im Gegensatz zur Fiille an internetbasierten Informations- und
-managementangeboten bei MS nur wenige kontrollierte Studien, die den Nutzen von
mhealth-Interventionen ohne zusatzliche Interaktion zwischen Betroffenen und
Gesundheitsdienstleister:innen evaluieren.

Bei Betrachtung von mhealth- Interventionen, die patientenrelevante Endpunkte
beriicksichtigen, finden sich 11 RCTs mit allesamt hohem Verzerrungspotenzial vor allem
aufgrund der weitgehend fehlenden Verblindungen. Alle Studien vergleichen die Wirksamkeit
einer mhealth-Intervention mit der Regelversorgung, in einem Warte-Kontrollgruppendesign
oder gegen eine Plazebokontrolle. Zu unterscheiden sind Studien, die ihre Teilnehmer:innen
aus der klinischen Versorgung rekrutieren, von reinen Onlinestudien in denen die
Rekrutierung auf elektronischem Weg, ohne die Einbindung von Versorgern erfolgt. Alle
Studien wurden monzentrisch durchgefiihrt mit klinischer Rekrutierung der Teilnehmer:innen
bis auf die Studie zum Fatiguemangement mit Elevida, die eine reine Onlinestudie darstellte.

Die Interventionen in acht der 11 Studien adressieren bestimmte Beschwerdekomplexe und
Verhaltensweisen, in zwei Studien [42,43] werden Apps zum Selbstmonitoring und mit
Erinnerungsfunktionen zum allgemeinen Umgang mit der Erkrankung evaluiert. Lediglich in
der Pilotstudie von Goodwin (2020), die die Wirksamkeit einer App zur Gedéachtnis-
unterstitzung fiir Alltagsfunktionen (z. B. Gesundheitstermine, Medikamenteneinnahme)
untersuchte, fand sich ein Effekt in der Dimension psychosoziale Belastungen im GHQ
zugunsten der Interventionsgruppe. Beide Studien [42,43] wurden mit einer aktiven
Plazebogruppe durchgefihrt.

In zwei weiteren der 11 eingeschlossenen Studien adressieren die Interventionen ,,Deprexis”
und ,Beating the Blues” Depressionen bei MS-Patient:innen und zeigen positive Effekte. Die
groflere, reine Onlinestudie mit n=90 Teilnehmer:innen [45] zeigte fiir ,Deprexis“ im Vergleich
zur Wartegruppenkontrolle einen signifikanten, klinisch relevanten positiven Effekt gemessen
mit dem Depressionsinventar von Beck. Allerdings blieben Lebensqualitdt und Fatigue
unbeeinflusst. In einer weiteren reinen Onlinestudie [46] mit 275 Teilnehmer:innen und der
Intervention ,Elevida® zielte die Intervention auf die Therapie von MS-assoziierter
Erschopfung (Fatigue). Es wurde ein signifikanter Effekt im Vergleich zu
Wartegruppekontrollen auf einer Fatigueskala am Ende der Intervention nach 12 Wochen und
auch nach weiteren 12 Wochen gezeigt. Im Hinblick auf Depressivitat und in Summenskalen
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zur Lebensqualitdit wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
nachgewiesen.

Vier weitere der 11 Studien untersuchten Interventionen zur Unterstlitzung kognitiver
Funktionen, teilweise mit unspezifischen computerbasierten Hirntrainings, teilweise mit
rehaspezifischen Programmen oder auch adaptiven kognitiven Trainingsprogrammen. Keine
Intervention war MS-spezifisch und keine Intervention enthielt ein behaviorales
kompensationsorientiertes Training. Die Studien nutzten Computerspiele oder Filme als
Kontrollinterventionen, eine Studie verwendete ein Wartegruppendesign [47]. Die Studie von
Charvet 2017 [49] war mit 135 Teilnehmer:innen die groRte. Die Ergebnisse von Charvet 2015
[77], 2017 [49] und De Giglio 2015 [47] sprechen fir eine subjektive Verbesserung der
kognitiven Leistungsfahigkeit in den Interventionsgruppen. Korrespondierend verbesserte
sich auch ein zusammengesetzter Score aus verschiedenen Hirnleistungstests bei Charvet
2015 und 2017. Bei De Giglio und Campbell 2016 [53] wiesen die objektiven Testbefunde auch
auf eine Besserung hin, waren aber weniger eindeutig. Daten fiir eine Verbesserung der
Alltagskompetenz im Bereich Kognition finden sich nicht. Daten zur Lebensqualitdt oder
neuropsychiatrischen Symptomen finden sich nur bei Campbell 2016 und De Giglio 2015 und
zeigen nur bei letzterem einen Effekt der Intervention.

Mit der Zielsetzung Forderung korperlicher Aktivitat liegen zwei Pilot-RCTs vor, die sehr
unterschiedliche Themen adressieren. Ehling et al. (2017) [51] untersuchen ein
Rehanachsorgeprogramm zum Spastikmanagement wohingegen Nasseri et al. 2020 [50] den
Nutzen eines smartphonebasierten Schrittzahlers kombiniert mit Informationen auf das
Bewegungsverhalten bei chronischen MS-Betroffenen untersuchen [50]. Die Intervention von
Nasseri et al. 2020 [50]zeigte keinen Vorteil fir die Interventionsgruppe im Hinblick auf
patient:innenbasierte Mobilitdtseinschrankungen, Freizeit- und Alltagsaktivititen oder
Lebensqualitat. In der arztlichen Beurteilung der Spastik und objektiven Gehtests finden sich
bei Ehling et al. 2017 [51] deskriptiv Hinweise fir eine Verbesserung. Die Studie hat aber das
hochste Biasrisiko aller dargestellten Untersuchungen aufgrund der geringen GréRe und
Gruppenunterschieden zur Baseline.

Daten zum Schaden werden lediglich bei Fischer 2015 [45] und P6ttgen 2018 [52] berichtet,
hier allerdings als mehr Suizidalitdt in der Wartegruppe und mehr Miudigkeit in der
Wartegruppe bei Pottgen 2018. Hier ware zu diskutieren, ob bei einem Wartekontroll-
gruppendesign wirklich von einem Schaden in der Wartegruppe durch den fehlenden Zugang
ausgegangen werden kann.

Zusammenfassend liefern einige der elf Studien Anzeichen, dass beschwerdespezifisch (vor
allem Depression und Fatigue) patientenrelevante Endpunkte, die Selbstmanagement-
kompetenzen mit beinhalten, durch mhealth Interventionen bei MS verbessert werden
konnen. Die Evidenz ist aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials unsicher.
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Bei der Sichtung der Registerstudien konnten 45 Studien erfasst werden bei denen
moglicherweise Ergebnisse berichtet werden, die fir die Fragestellung des HTA-Reports
relevant sind (vergl. Tabelle 20). Hier findet sich weiter eine Vielzahl kleiner Pilotstudien aber
auch groRerer RCTs. Als relevante Erganzung zum publizierten Studienpool finden sich einige
Untersuchungen zu Mindfulness als eher Akzeptanz-orientierte Coping-Intervention. Eine
weitere Studie untersucht den Nutzen eines Praventivprogramms zur Verhinderung von
Stirzen bei MS. Weitere grofRere Studien untersuchen eine Entscheidungsunterstiitzung zur
Immuntherapie, eine andere eine Anpassung des Lebensstils. Neue Ansatze in kleineren RCTs
adressieren Suchstrategien fir Berufstatigkeit und Edukation zum Umgang mit der MRT.

Eine grofRere Studie vergleicht eine reine Onlineintervention mit einer face-to-face Beratung
zum MS-Fatigue. Ferner findet sich eine grolRe multinationale Depressionsstudie im Vergleich
einer reinen Onlinetherapie mit Standardversorgung und einem zweiten Therapiearm mit
Emailsupport.

Studien zur Analyse der Kosten von mhealth-Anwendungen bei MS wurden bei der
orientierenden Recherche nicht gefunden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine
Bestimmung der Interventionskosten sehr schwierig ist, da ein sehr relevanter Teil der Kosten
einmalige Fixkosten sind, die vor allem bei nur geringen Nutzer:innenzahlen, zu erheblicher
Unsicherheit in der Ermittlung von Kosten pro Nutzer:in fiihren diirften. Je mehr Nutzer:innen
eine App hat, desto mehr treten diese jedoch gegeniiber Kosten fir den laufenden Unterhalt
der App =zurlick und tendieren schlieBlich gegen einen Grenzwert von null. Eine
Kostenbestimmung hangt damit neben dem betriebenen Entwicklungsaufwand vor allem mit
der Anzahl der letztendlichen Nutzer:innen zusammen. Betrachtungen zur Kosteneffektivitat
sind aufgrund fehlender Studien nicht moglich.

Die Untersuchungen im Bereich der Domaéane Ethik, Soziales und Recht haben sich, in
Ermangelung MS-spezifischer Publikationen und bei nur einem eingegrenzten Spektrum von
Interventionsformen, mit prinzipiellen Fragen zur mhealth befasst bzw. diese auf den
spezifischen Kontext Ubertragen. Einzig im Feld Patient:innenbedarfe gibt es einige MS-
spezifische Publikationen, die eine erhebliche Divergenz von Patient:innenwunsch und
Wirklichkeit deutlich machen.

Durch die Sichtung von 21 Fachartikeln und vier Betroffenenbefragungen wurden 83 ethische
Aspekte identifiziert. Aus den identifizierten ethischen Aspekten wurden 19 Bedingungen in
Form von Priffragen zur ethischen Bewertung von mhealth-Lésungen entwickelt. Diese lassen
vier Themenkomplexen zuordnen: 1) Entwicklung von mhealth-Lésungen und Nutzung durch
Professionelle, 2) Nutzung der mhealth-Loésungen durch Patient:innen, 3) Informationen und
Entscheidungsfindung aus der Sicht von Patient:innen und 4) Qualitat/Evaluation/Sicherheit
von mhealth-Losungen. Von den 19 Kriterien wurden acht als Minimalbedingungen fir die in
diesem Bericht behandelten mhealth-L6sungen identifiziert (Tabelle 13). Zudem wurden zwei
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zentrale Bedingungen fiir den ethisch angemessenen Einsatz von mhealth-Losungen in einer
Praambel bericksichtigt. Im Einzelnen kommen zwei Minimalbedingungen bei der
Entwicklung bzw. Anwendung durch Akteure im Gesundheitswesen zum Tragen, drei im
Rahmen des Informierens von Patient:innen bzw. der Entscheidungsfindung, zwei im Kontext
der Anwendung durch Patient:innen und eine im Kontext von Qualitat, Evaluation und
Sicherheit von mhealth-L6sungen.

Schliisselaspekte waren Verflgbarkeit, Interpretierbarkeit und Sicherheit von erhobenen
Daten sowie Zugangs- und Verteilungsbedingungen von mhealth-linterventionen. MS-
spezifische ethische Aspekte wurden nicht gefunden. Fir die in der Nutzenbewertung
betrachteten Interventionen liegen nur sehr begrenzt Informationen zu diesen Priiffragen vor,
was vor allem dem frihen Entwicklungsstand der meisten geschuldet ist.

Die Aufarbeitung der sozialen Aspekte beruhte auf den Interviews mit 4 MS-Betroffenen und
30 eingeschlossenen Volltexten, von denen 13 relevante Beitrdge zu den vorab definierten
Fragenstellungen lieferten. Die Wahrnehmung MS-spezifischer mhealth-Anwendungen durch
Betroffene ist ein Feld, in dem noch groBer Forschungsbedarf existiert. Die orientierende
Recherche ermittelte lediglich drei Pilotstudien, die erhebliche methodische Schwachen
aufwiesen. MS-Betroffene erwarten von mhealth-Apps eine Erleichterung und Verbesserung
des eigenen Selbstmanagements in Bezug auf verschiedene krankheitsbezogenen
Herausforderungen wie Medikamenten-Adharenz, korperliche Aktivitdt oder Rauchstopp
([65,67-69]. Hiermit eng verbunden ist die Erwartung der Betroffenen, dass Apps verlassliche
Informationen zu einem grolRen Themenspektrum anbieten sollten [65,70,72]. AuRerdem
erhoffen sich Betroffene durch Apps eine verbesserte Kommunikation und Interaktion mit
dem Gesundheitspersonal, insbesondere mit dem behandelnden Arzt/der Arztin [67-71].
Durch erleichterten Informationsaustausch Gber Apps versprechen sie sich eine schnellere
Anpassung der Therapie an Veridnderungen [71], einen besseren Uberblick und die
erleichterte Dokumentation des Krankheitsverlaufs [65,69,70] und einen erleichterten Zugang
zu Gesundheitsleistungen [70]. Darlber hinaus ist mit der Nutzung von Apps die Erwartung
verbunden, eine gréBere Unabhdngigkeit, eine Zeitersparnis beim Selbstmanagement der
Erkrankung sowie Hilfe bei der Entscheidungsfindung zu erreichen [67,70]. Dabei besteht die
Erwartung, dass die Apps so flexibel programmiert sein sollten, dass sie an die individuellen
Bediirfnisse und Fahigkeiten der Patient:innen adaptiert werden kdonnen inklusive individuell
skalierbare Ziele fur Verhaltensdanderungen. Identifiziert werden konnten daritber hinaus
gesundheitsbezogene, nutzerspezifische und technologiespezifische Barrieren als auch
Implementierungshiirden. Zu den genannten kommunikationsspezifischen Fragestellungen
(Wie verlauft die Kommunikation zwischen Arzt:in und Patient:in zum Thema mhealth bei MS?
Wie werden Datenschutzaspekte in den mhealth-Anwendungen kommuniziert?) fanden sich
in den analysierten Texten der orientierenden Recherche keine nennenswerten
Informationen.
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Fir die Einbindung von Gesundheits-Apps in den Behandlungsvertrag zwischen Arzt:in und
Patient:in liegen allgemeinen Vorschriften vor (§§ 630a ff. BGB). Eine vertragliche Haftung der
Arzt:in kommt in Betracht sowohl fiir eine nicht angemessene oder {iberwachte Einbindung
als auch fiir die Nicht-Einbindung, wenn sie eigentlich angebracht wire. Eine Ubernahme der
Kosten einer App durch die gesetzlichen Krankenkassen ist bei Indikation und nach
entsprechender Zustimmung des BfArM denkbar. Nach Verabschiedung des digitalen
Versorgungsgesetztes finden aktuelle Prifungen zur Erstattungsfahigkeit statt.

Besonders relevant ist die Frage, ob eine App als Medizinprodukt einzuordnen ist. Dies ist
derzeit nach dem MPG, ab Mai 2021 nach der europadischen MDR zu bestimmen und
zumindest teilweise abhangig von der Zweckbestimmung des Herstellers, soweit diese nicht
willkurlich ist. Aus einer solchen Einordnung folgt die Notwendigkeit einer CE-Kennzeichnung
und Konformitatsprifung und entsprechende klinische Studien (derzeit nach §§ 19 ff. MPG).
Eine weitere Herausforderung von Gesundheits-Apps ist der Datenschutz. Grundsatzlich ist
die Datenverarbeitung von Gesundheitsdaten verboten und es gilt der Grundsatz der
Datenminimierung und lokalen Speicherung. Zugleich erlaubt eine informierte Einwilligung
durch den Betroffenen einen anderen Umgang mit Daten und diese wird mit Herunterladen
solcher Apps typischerweise relativ weitreichend gegeben. Allerdings haftet die Hersteller:in
nach der DSGVO auch fiir den Umgang mit den Daten. Uberdies ist eine (verschuldens-
unabhangige) Produkthaftung und eine deliktische Haftung fir Konstruktions-, Instruktions-
und Produktionsfehler denkbar, wenn die Nutzer:in oder Dritte durch Fehler der App
geschadigt werden, etwa weil diese dauerhaft nicht funktioniert, die Nutzer:in gerade nicht
an Bewegung oder dhnliches erinnert, sie sich darauf verldasst und sich ihr Zustand deshalb
verschlechtert. Zusammenfassend sind mit DSGVO 2018 und DVG 2019 sowie der DiGAV mit
Inkrafttreten am 21.4.2020 wichtige gesetzliche Rahmenbedingungen fir die Entwicklung von
mobile Health im Gesundheitswesen geschaffen worden. Informationen aus der aktuellen
Rechtsprechung bzw. Anwendung liegen bisher nicht vor.
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8 Diskussion

Die Digitalisierung stellt eine der groflten Herausforderungen und Chancen fir die
Gesellschaft dar. Auch in der Medizin ist diese Entwicklung von hoher Bedeutung und wird mit
dem Begriff E-Health zusammengefasst. Als mobile health kdnnen dabei alle Anwendungen
betrachtet werden, die smartphonefahig sind und einen Gesundheitsbezug haben oder eine
tragbare Sensortechnologie enthalten (siehe Abschnitt 1.2). Digitale Kommunikation hat in
2020 bedingt durch die COVID19 Pandemie eine erhebliche Bedeutung auch im
Gesundheitsbereich gewonnen, wenngleich vor allem Datenschutzfragen beispielsweise eine
barrierearme Videoberatung erschweren. Menschen mit MS gehéren zu den Patient:innen
mit der hochsten Internet-Affinitat [26,27]. Eine heute 30-jahrige Betroffene wird vermutlich
50-60 Jahre ihres Krankheitslebens vom Internet begleitet werden. Andererseits hat sich bei
MS eine hoch komplexe medikamentose Therapielandschaft mit jetzt 18 zugelassenen
Medikamenten entwickelt. Diese verlangen einen hohen Informationsgrad von Betroffenen
und Versorger:iinnen und komplexe Monitoringaufgaben. Den expandierenden
Medikamentenmarkt begleitend haben sich seit den Erstzulassungen in 1995 eine Fiille von
Websites und Apps oft unter erheblichen Aufwendungen der pharmazeutischen Industrie
etabliert, die beanspruchen, ein unterstiitzendes Versorgungsangebot zur Verfliigung zu
stellen. Monitoring des Verlaufs und der Therapie stehen dabei im Mittelpunkt. Ein hoch
sensitives Erfassen von Patient:innendaten, die korperliche und geistige Funktionen
widerspiegeln (so genanntes Sensoring, siehe Abschnitt 1.2) wird bsp. in einer Beilagen zu
,Nature” als Vision umrissen [78]. In einer Ubersicht der Berufsverbandszeitschrift der
Nervenarzt:iinnen wird 2020 unter dem Titel ,Miss alles, was sich messen [aR8t“ [79] ein
moglichst umfassendes Monitoring von Funktionen bei MS postuliert, ohne dass Nachweise
aufgefihrt werden, wie dies zu besseren Ergebnissen fuhrt. Dabei mul allerdings die Frage
nach der Validitat der Outcomeparameter vor allem bezogen auf Alltagskompetenz im Modell
von Aktivitat und Teilhabe aber auch bezogen auf sein prognostisches Potenzial gestellt
werden. Die meisten Outcomes bei MS haben hier erhebliche Defizite. Selbstmanagement
kann als Outcome sehr unterschiedlich operationalisiert werden, vom psychologischen
Konstrukt bis hin zu Alltagsmanagementkompetenzen. Die vor allem prognostische
Bedeutung fiir die Gesundheit Einzelner bleibt jedoch spekulativ.

Ausgehend von der Frage von MS-Betroffenen, inwiefern Apps wirklich hilfreich fir den
Umgang mit der Erkrankung und die Kommunikation mit Gesundheitsdienstleister:innen sein
konnen, hat dieser HTA-Report die Evidenz zum Nutzen und auch moglichen Schaden von
mhealth-Interventionen fir das Selbstmanagement von MS-Betroffenen untersucht. Dabei
wurden Applikationen fokussiert, die ohne weitere Interaktionen mit Gesundheits-
dienstleister:innen untersucht wurden, um den puren Effekt der digitalen Technologie
abzuschdatzen und damit bei positiver Bewertung auch eine Implementierung und
Skalierbarkeit einfordern zu konnen. Auch in der DIGAV (https://www.gesetze-im-
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internet.de/digav/BJNR076800020.html) werden explizit nur reine digitale Interventionen als
erstattungsfahig betrachtet.

Die Bilanz aus elf Studien, groRRtenteils Pilotstudien mit kleiner Fallzahl, fallt erntichternd aus.
Lediglich eine Studie (Miller 2011) [42] untersuchte den Nutzen einer App zur Verbesserung
des alltagsnahen Selbstmangements im Sinne des Themenvorschlags dieses HTA-Reports
ohne (iberzeugende Effekte zeigen zu kénnen. Zusammenfassend finden sich am ehesten
Anzeichen flr einen Patient:innen nutzen flir das Selbstmanagement neuropsychiatrischer
Stérungen bei MS. ,Deprexis“, ein kognitiv-behaviorales Depressionstherapieinstrument,
wurde kirzlich metaanalytisch auf Basis von 10 RCTs betrachtet und ihm wurde eine
Wirksamkeit bei Depressionen in verschiedenen Indikationen attestiert [80]. Die vorliegende
Studie (Fischer 2015) [45] liefert Anzeichen fiir eine Wirsamkeit bei MS. Eine groRere
multinationale Studie untersucht gegenwartig dreiarmig den Nutzen einer MS-spezifischen
Adaptation von Deprexis mit konsekutiven Patient:innen aus MS-Ambulanzen. ,Beating the
Blues”, das in der Pilotstudie von Cooper 2011 [44] bei MS untersucht wurde, konnte in einem
groflen RCT im hausérztlichen Setting bei einer gemischten Patient:innengruppe keinen
Nutzen Uber die hausarztliche Versorgung hinaus zeigen [81]. Diese Befundlage zeigt, wie
wichtig das Setting flir mhealth-Interventionen ist. Ein Zusatznutzen zur Regelversorgung bei
Patient:innen, die zum Zielsymptom betreut werden, ist schwieriger zu zeigen als ein Nutzen
in einer reinen Onlinestudie. Hier bedarf die Studie von Pottgen et al. (2018) [46] zum Fatigue-
Management einer Erganzung um Daten aus dem Versorgungssetting. Apps zum Training
kognitiver Funktionen oder auch nur als Erinnerungsfunktion bieten eine heterogene
Studienlage. Zwar zeigen die kleinen Pilotstudien teilweise eine Verbesserung in objektiven
kognitiven Funktionstests und auch die selbstberichtete kognitive Funktion wird als gebessert
angegeben. Daten zur verbesserten Alltagskompetenz finden sich jedoch nicht. Die kognitive
Selbstwahrnehmung ist sehr biasanfallig [82]. Hier fehlen gute spezifische, klinisch relevante
Outcomes. Im Gegensatz zu den zahlreichen Validierungsstudien zu Mobilitatsmonitoring-
instrumenten fehlt bisher der Nachweis, dass Schrittzdhler oder Gehgeschwindigkeits-
monitoring zu besseren Outcomes fihren kann. Auch die Akzeptanz eines langfristigen
intensiven Sensorings ist bislang nur in kleinen Kohorten tber kurze Zeit erhoben worden [83].
Hier besteht das Risiko, dass Betroffene nur mit einer Verschlechterung von Messparametern
konfrontiert werden ohne einen Zugewinn an Handlungsmaoglichkeiten. Die so genannte
»Quantify yourself” Bewegung ist hier mit erheblicher Kritik konfrontiert, die im Kontext
chronischer Krankheit noch brisanter wird [84]. Es besteht das Risiko, dass dhnlich wie
aufgrund der MS-Therapie nach dem NEDA-Konzeptes (No evidence of disease activity) durch
ein Null-Toleranzkonzept bezliglich Aktivitdt der Erkrankung eine rigorose Therapieeskalation
erfolgt und Patient:innen nach kurzer Zeit nebenwirkungsreichen Therapien ausgesetzt sind,
ohne das der Nutzen dieses Ansatzes geklart ist [85].
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Alle Studien haben ein hohes Verzerrungspotenzial. RCTs zum Nutzen von
Monitoringinstrumenten (Sensoring) liegen gar nicht vor. Die Griinde hierfiir sind vermutlich
zum Teil forschungsmethodisch aber auch forschungsstrukurell, gesundheitspolitisch und
0konomisch.

Forschungsmethodische Fragen betreffen die Konzeption von Verblindung, Kontrollgruppen
und Outcomes. Bei den elf eingeschlossenen Studien wurden behaviorale Interventionen
untersucht. Wie in Studien zu psychotherapeutischen Konzepten missen hier unspezifische
von spezifischen Effekten abgegrenzt werden. Ahnlich der Wirkung alleine durch eine
Interaktion mit einer Therapeutin/ einem Therapeuten kann alleine die regelhafte
Beschaftigung mit einer App unspezifische Therapieeffekte haben. Vor diesem Hintergrund
haben einige Studien aktive Plazebokontrollen genutzt, um unspezifische Effekte zu erfassen.
Allerdings ist eine Abgrenzung von einer wirklich aktiven Kontrolle unscharf. Beispielsweise
konnten Videospiele als Kontrolle fir eine kognitive Intervention sehr wohl bestimmte
kognitive Leistungen verbessern, der Nutzen einer Intervention kdnnte bei einer derartigen
Kontrolle unterschatzt werden. Aber auch negative Effekte einer aktiven Plazebointervention
sind denkbar, so dass der Nutzen der Verum-Intervention Uberschitzt werden konnte.
Kontrollgruppen mit care-as-usual oder treatment-as-usual generieren hingegen positive oder
negative Erwartungseffekte, die zu einer Uberschitzung des Nutzens einer Intervention
fihren kénnen. Noch komplexer sind die Effekte von Wartekontrollgruppendesigns. Die
Erwartung einer Therapie fiihrt moglicherweise bereits zu einem Effekt und maskiert den
zusitzlichen Nutzen einer Intervention. Vor dem Hintergund dieser Uberlegungen wurden im
Lauf der Berichterstellung entgegen der urspriinglichen Absicht auch aktive Plazebokontrollen
und aktive Kontrollen mit aufgenommen, auch wenn der alleinige Effekt dieser
Kontrollgruppen nicht vorher untersucht worden war. Diese methodischen Uberlegungen
wurden von Gold und Friede (2017) [86] pragnant zusammengefasst. In der Entwicklung
behavioraler Interventionen sind Care-as-ususal oder Wartegruppendesigns geeignet in
Pilotstudien moglicherweise wirksame Interventionen zu detektieren, die dann aber
idealerweise in Designs mit aktiven Plazebokontrollen geprift werden sollten, um den
spezifischen Nutzen einer bestimmten Intervention zu belegen. Dies ist gerade mit der
Entwicklung des digitalen Versorgungsgesetzes und der Prifung der Erstattungsfahigkeit
durch das BfArm in der DiGAV zu fordern. In der Verordnung werden allerdings nur sehr
allgemein notwendige Studien mit einer Kontrollgruppe genannt. Dabei werden auch
retrospektive Kontrollen akzeptiert. Studien missen in Deutschland durchgefiihrt, und zuvor
in einem Register registriert werden.

Zwei der in den hier untersuchten Studien verwandte MS-App, ,Elevida“ und ,Deprexis”
wurden im Dezember 2020 und Marz 2021 in den Katalog der erstattungsfahigen Apps durch
das BfArM aufgenommen. . Im Genehmigungsverfahren zu Elevida wurden Design und Setting
nicht diskutiert, ein Schwerpunkt wurde auf Studienregistrierung sowie Dropoutrate und
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Sensitivitatsanalysen gelegt. Hier bestand doch der Eindruck, dass Kriterien der
Medikamentenstudien als Referenz dienten. Qualitatskriterein flir behaviorale Interventionen
waren hingegen zu fordern. Die Akzeptanz nicht randomisierter kontrollierter Studien, z. B. als
retrospektive Vergleiche, erscheint als Voraussetzung zur Verordnungsfahigkeit - wie in §10
(1) DIGAV ausgefiihrt - hochproblematisch. Gerade bei dem hohen Standardisierungsgrad von
mhealth-Interventionen sind RCTs zwingend. Dabei sollten unbedingt patient:innennahe
Outcomes erhoben werden. Der Terminus Versorgungsverbesserung bleibt in diesem Kontext
zu diffus. Den Zugang zu Interventionen firr aktuelle Smartphones mdéglich und barrierearm
aber sicher zu halten bendtigt kontinuierliche Arbeit. Diese Dynamik und die Kosten sind
akademisch schwer abbildbar. Allerdings gibt es mit dem DVG jetzt die Moglichkeit, dass Gber
Private-Public Partnerships innovative Interventionen entwickelt und geprift werden und
dann Uber Zulassungsverfahren auch Entwicklungskosten refinanziert werden kénnen. Ohne
diese Inzentivierung wurden mobile Health-Interventionen bisher als akademische oder auch
nicht akademische Forschungsprojekte entwickelt. Mit der Publikation einer Studie war
zumeist die Technologie Uberholt, eine Implementierung in die Versorgung fand nicht statt.
Selbst in der psychozialen Medizin mit einer Reihe gut evaluierter, ja metaanalytisch gepriifter
Interventionen, z. B. im Bereich, Depression, Angst, Zwang [87] haben diese bislang nicht den
Weg in die Regelversorgung gefunden. Auch im Bereich der Schmerztherapie liegen zahlreiche
in RCTs gepriifte Apps vor. Eine Metanalyse schlussfolgerte kiirzlich aus 22 RCTs einen kleinen
aber belastbaren Nutzen in der Schmerzreduktion [88]. In der Regelversorgung sind diese
nicht angekommen. Moglicherweise andert sich die Umsetzung in die Versorgung jetzt mit
dem DVG. Seitens der Arzt:innen, Krankenkassen aber auch seitens des G-BA gibt es nach wie
vor erhebliche Vorbehalte [89], vor allem zur Datensicherheit aber auch die Evidenzlage wird
bezweifelt. Das im Herbst 2020 vom BfArm als erstattungsfahig klassifizierte ,Velibra“ der
Firma GAIA gegen Angst- und Panikstorungen wurde umgehend gehackt [90]. Die
Datensicherheit ist zwar seit Inkrafttreten der DSGVO gesetzlich strukturiert. Die Umsetzung
bedarf aber umfanglicher Datenschutzfolgeabschatzungen. Mit End-zu-End-Verschllsselungs-
technologien kann Sicherheit hier erhoht werden, parallel dazu steigen Aufwand zur
Bereitstellung und Barrieren fir den Zugang und damit auch fir alle Entwicklungsphasen von
der Pilotierung Gber RCTs bis hin zur Implementierung. Hier ist die Frage zu stellen, ob nicht
die Missbrauchshaftung und nicht die maximale Sicherheitsbereitstellung in den Vordergrund
gestellt werden sollte, dhnlich wie in Estland mit der elektronischen Gesundheitskarte
implementiert [91].

Mit dem Zulassungsverfahren von DIGAs besteht das Risiko, dass forschungsstrukturell alle
Entwicklungskosten Digitalunternehmen zugeschrieben werden und offentliche Forderungen
fur relevante Interventionen zunehmend schwierig werden, da perspektivisch ein mhealth
Unternehmen mit einer Intervention Geld verdienen kann. Damit droht das Risiko, &hnlich wie
im medikamentdsen Therapieentwicklungsfeld, dass vor allem wirtschaftliche Faktoren die
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Entwicklung treiben werden. Sinnvolle mhealth-Interventionen fiir z. B. seltenere
Erkrankungen werden moglicherweise nicht entwickelt.

Reine Onlinestudien kdnnen sinnvolle kosteneffektive Evaluationsstrategien fiir mobile
Health-Interventionen sein. Dies Konzept wurde auch bei Pottgen et al. (2018) [46] eingesetzt
mit dem Midigkeitsmanagementprogramm ,Elevida®, das im Dezember vom BfArm als
erstattungsfahig bewertet wurde. Schlisselproblem bei dieser Art Studien ist die selektive
Rekrutierung von veranderungsbereiten Patient:innen, die sich gut informieren. Ein
Riickschluss auf die Gesamtheit der Patient:innen, die die Einschlusskriterien erfiillen wiirden
ist nur begrenzt moglich. Subgruppen mit konsekutiven Patient:innen an einem Zentrum
konnten hier helfen diesen Bias besser abzuschatzen.

Auch wenn mobile Health-basierte Monitoringtools vor allem im Bereich Mobilitat schon
Gegenstand von Validierungsuntersuchungen waren, wurden bisher keine kontrollierten
Studien zum moglichen Nutzen publiziert. Auch Apps zur Dokumentation von Medikation und
Sicherheitsmonitoring wurden bei MS aufgelegt, sind aber nicht ansatzweise in kontrollierten
Studien untersucht. Ein genaues Monitoring des Krankheitsverlaufs und der Therapie haben
scheinbar eine Augenscheinevidenz, dennoch muss geklart werden, ob wirklich eine friher
erkannte Progression (iber eine friiher veranderte Therapie zu einem besseren Outcome fiihrt
bzw. ob diese Instrumente helfen, Nebenwirkungen und Risiken zu verhindern bzw. zu
minimieren.

SchliefRlich kann ein intensiviertes Selbstmonitoring zum Verlust an impliziter Gesundheit bis
hin zu Somatisierungsstorungen und anderen psychischen Stérungen fiihren unter dem Dach
einer ,,Apotheose der Selbstreflexivitat” [84]. In diesen Anwendungen liegt immer auch das
Prinzip der Selbstoptimierung nach unterstellten allgemeingdltigen Zielen. Grundsatzlich steht
chronische Krankheit hierzu im Spannungsverhaltnis und bei ausgeweitetem Einsatz von
mobile Health bedarf es einer Diskussion zum Thema Freiheit des Individuums und Definition
von Gesundheit (vgl [92]). Selbst wenn diese Gesundheitsdaten hoch geschitzt nur beim
Einzelnen vorliegen, so generiert ihr Vorhandensein schon die Mahnung zum Abgleich mit
anderen und zur Konformitat.

Auch wenn medizinisch ein hohes Potenzial in hochauflésenden Big data liegt, so braucht es
internationale Strukturen basierend auf gemeinsamen Wertekatalogen, die verhindern, dass
Gesundheitsdaten zunehmend zur digitalen Ware werden.

8.1 HTA-Bericht im Vergleich zu anderen Publikationen

Ausgangsbasis fur diesen HTA-Report waren die Reviews von Fricke und Apolinario-Hagen
2016 [31] sowie Lavorgna 2018 [11] zu mhealth bei MS, Salimzadeh 2018 [93] zu MS-Apps
sowie Yeroushalmi (2019) [94] zur Telemedizin bei MS. Bis auf Apolinario-Hagen addressieren
diese Arbeiten digitale Anwendungen bei MS sehr allgemein und vor allem auch im Kontext
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von rehabilitativen Interventionen mit zusatzlichen interaktiven Anteilen. Die Ergebnisse
unterstreichen das Potenzial aber kommen wie der aktuelle Bericht zum Ergebnis, dass die
meisten mhealth-Interventionen aufgrund fehlender Daten zum Nutzen-Risikoprofil noch
nicht implementierbar sind. Dabei werden in den telemedizinischen und insbesondere
telerehablitativen Studien digitale Hilfen mit interaktiven Anteilen kombiniert, was nicht
Gegenstand des aktuellen HTA-Berichts ist. So nennen Salimzadeh 2019 27
Selbstmanagement-Apps von denen keine einzige in einem RCT untersucht wurde. Lavorgna
2018 entwerfen das Konzept einer digitalen Casemanager:in als notwendige Moderator:in,
um digitale Gesundheitshilfen zielgerichtet einzusetzen. Auch hierzu liegen keine
Studiendaten vor.

In der Konsultationsfassung der MS-Leitlinie vom September 2020 finden mobile Health-
Anwendungen keine Erwdahnung [95].

8.2 Kritische Reflexion des Vorgehens

Die Literaturanalyse wurde eingeschrankt auf reine digitale Anwendungen. So genannte
Blended Care Interventionen, die eingebettet in andere Versorgungskonzepte eingesetzt
werden haben das Potenzial eine Zusatznutzen zu bringen und konnten hier nicht
bericksichtigt werden.

Ferner mull beachtet werden, dass Autor:innen dieses HTA-Berichtes maBgeblich in
Entwicklung von mhealth-Interventionen bei MS invoviert waren. Drei dieser Interventionen
werden auch bei den 11 diskutierten RCTs vorgestellt. Die Bewertung dieser Studie erfolgte
aber jeweils in der Gruppe mit nicht an den Entwicklungen beteiligten Mitarbeiter:innen (DL,
SK, CMB). Diese Studien wurden nicht deutlich bessser beurteilt als die anderen RCTs. Insofern
erscheint hier ein Verzerrungsrisisko in der Bewertung gering.
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9 Schlussfolgerung

In der Sichtung der Evidenz wurden 11 (iberwiegend kleine Studien gefunden, die die Aspekte
Selbstmanagement und vor allem den Umgang mit neuropsychiatrischen Beschwerden bei MS
adressierten. Ein klarer Nachweis fiir einen Nutzen von mHealth-Anwendungen bei MS findet
sich dabei nicht. Aber es gibt Anzeichen, dass Depression und Fatigue bei Betroffenen mit MS
gelindert und die kognitive Alltagskompetenz mit einer entsprechenden App verbessert
werden kann. Uberzeugende Daten zum verbesserten Selbstmanagement fehlen aber bisher.
Keine Anzeichen finden sich fiir einen Nutzen von Erinnerungs-Apps oder solchen, die
korperliche Bewegung unterstiitzen sollen.

Unerwiinschte Wirkungen wurden nicht berichtet. Aus Registereintragen wurden laufende
Studien identifiziert, die es wahrscheinlich erscheinen lassen, dass in 5 Jahren der Nutzen von
mhealth-Anwendungen bei MS besser beurteilt werden kann.

Gesundheitsokonomische Evaluationen zu mhealth-Anwendungen bei MS liegen bisher nicht
vor. Auch die Bestimmung der Kosten ist unsicher, weil diese zu grof3en Teilen von einmalig
anfallenden Entwicklungskosten und Nutzerzahlen abhangen. Dennoch sind die dauerhaft
regelmdlig anfallenden Kosten eher als niedrig einzuschdtzen. Lediglich fiir 2 mhealth-
Anwendung fiur MS, Elevida und Deprexis, liegen entsprechende Kostendaten vor. Weitere
vergleichbare mhealth-Anwendungen finden sich lediglich fir andere Indikationsgebiete, wie
z.B. Depression.

Die identifizierten ethischen Aspekte fallen teilweise allgemeiner aus als nur auf mHealth bei
MS bezogen, verteilen sich aber Giber den gesamten Prozess der Entwicklung und des Einsatzes
einer mHealth-Anwendung. Sie betreffen auch die Folgen jenseits des konkreten
Interventionsziels, insbesondere in Bezug auf das Verhéltnis zwischen Arzt:in und Patient:in.
Innerhalb des breiten Spektrums an Themen sind ethische Bedingungen, die die informierte
Einwilligung und den Schutz von Daten, aber auch verschiedene erforderliche MalRnahmen
zur Qualitatssicherung betreffen, besonders hervorzuheben.

Aus den wenigen Untersuchungen zur Wahrnehmung von mHealth-Moéglichkeiten von MS-
Betroffenen und zu den sozialen Auswirkungen ergibt sich einerseits eine hohe
Erwartungshaltung, anderseits aber auch eine hohe Skepsis, was den wirklichen Nutzen
betrifft. Neben allgemeinen Barrieren der Nutzung von mHealth Anwendungen, wurden MS-
spezifische gesundheitsbezogene Barrieren haufig thematisiert.

Rechtlich besteht mit dem seit 2020 gililtigen DVG und seiner Rechtsverordnung ein Rahmen
zur Umsetzung in die Versorgung. Erst im Laufe der Zeit wird sich zeigen, ob die Regelungen
praktikabel sind.
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Ubergreifendes Fazit

MHealth-Anwendungen bieten sowohl aus der Betroffenenperspektive, aus der Perspektive
der Versogher und der klinisch Forschenden wie auch gesundheitsokonomisch und juristisch
erhebliche Moglichkeiten, die aber gegenwartig nur in Ansatzen in Studien und nicht in der
Versorgung realisiert sind.

Ethische Herausforderungen sind gleichzeitig auch Chancen, wie einerseits die
Gewadhrleistung des Datenschutzes fiir Einzelne und andererseits das Anstreben eines
niedrigschwelligen Zugangs fir alle. Dies trifft auf eine hohe Erwartungshaltung bei MS-
Patient:innen, wobei die Ergebnisse der Nutzenbewertung eher ihre Skepsis unterstreichen.
Bezogen auf die Fragestellung des HTA-Reports, ob die Nutzung von mHealth zu einem
besseren Selbstmanagement bei MS fihrt, lassen sich lediglich Anzeichen fir einen Nutzen
finden. Dies ist vor allem auf fehlende hochwertige Studien zurilickzuflihren.

Dariber hinaus haben nur wenige Interventionen direkt Selbstmanagementkompetenz
adressiert. Einige der registrierten, aktuell durchgefiihrten Studien haben das Potenzial diese
Defizite zu Gberwinden.

Das digitale Versorgungsgesetz bietet die Chance, dass wirksame mHealth-Loésungen breit in
der Versorgung ankommen. Voraussetzung sind hochwertige randomisiert kontrollierte
klinische Studien mit patientenrelevanten Outcomes. Kernfragen sind dabei die spezifische
Wirkung der Intervention, das AusmaR an notwendiger Individualisierung und die
Nachhaltigkeit der Wirkung.
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HTA-Details

Al Projektverlauf

Al.1 Zeitlicher Verlauf des Projekts

Aus den im Vorschlagszeitraum von November 2016 bis Juli 2017 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschldagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patient:innen sowie Biirger:innen besetzten Auswahlbeirats das Thema ,Multiple Sklerose:
Flihrt die Nutzung von mhealth-Losungen (z. B. Apps) im Selbstmanagement der Betroffenen
zu besseren Ergebnissen?” fiir die Erstellung eines HTA-Berichts mit der Projektnummer HT10-
03 ausgewahlt.

Die Erstellung des HTA-Berichts gliedert sich in die folgenden Schritte:

Das IQWiG beauftragt externe Sachverstandige mit der Erstellung eines HTA-Berichts zur
Fragestellung. Daflir erstellen diese zunachst ein HTA-Berichtsprotokoll. Wahrend der
Erstellung des HTA-Berichtsprotokolls werden von den externen Sachverstandigen Betroffene
zur Diskussion patientenrelevanter Aspekte konsultiert.

Auf Basis des HTA-Berichtsprotokolls wurde der vorliegende vorlaufige HTA-Bericht durch
externe Sachverstdndige erstellt. Er wird zur Anhorung gestellt. Im Anschluss an diese
Anhorung erstellen die externen Sachverstandigen den HTA-Bericht.

Der HTA-Bericht wird vom IQWiG durch einen Herausgeberkommentar erganzt.

Der abschlieBende HTA-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie eine allgemein-
verstandliche Version (HTA kompakt: Das Wichtigste verstandlich erklart) werden an den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG)
Ubermittelt und 2 Wochen spater auf der Website des IQWiG veroffentlicht. An gleicher Stelle
wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht veroffentlicht.

Al1.2 Spezifizierungen und Anderungen im Projektverlauf

Vorlaufiger HTA-Bericht im Vergleich zum HTA-Berichtsprotokoll

Neben redaktionellen Anderungen ergaben sich folgende Spezifizierungen oder Anderungen
im vorldaufigen HTA-Bericht:

Anderung 1 (zur Nutzenbewertung 2, 3.1, A2.1.1.2)

= Als weitere zuldssige Vergleichsintervention wurde ,aktives Plazebo” aufgenommen.
Studien, die die Wirksamkeit der Verumintervention im Vergleich zu einem ,aktivem
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Plazebo”, d.h. zu einer Intervention, die lediglich die als wirksam vermutete Komponente
nicht enthalt [86] (vergl. Abschnitt 2 und Abschnitt 3.1).

Anderung 2 (zur Nutzenbewertung 3.1, A2.1.3.6)

= Beiden Aussagen zur Beleglage erfolgte keine Abstufung in die 4 Kategorien Beleg,
Hinweis, Anhaltspunkt oder keine dieser 3 Situationen.

Spezifizierung 1 (zur ethischen Bewertung; 3.3)

= Um die Anwendung der (Minimal-)Bedingungen zu unterstiitzen, wurden vier
Situationen unterschieden, in denen die jeweiligen Bedingung zum Tragen kommt bzw.
erfillt oder nicht erfiillt wird (Informieren der Patient:innen/Patient:innen und
Entscheidungsfindung; Entwicklung und Anwendung durch Akteure im

Gesundheitswesen; Patient:innen als Anwendende; Qualitat, Evaluation und Sicherheit
von Interventionen)

Anderung 2 (zur ethischen Bewertung; A2.3.1.2)

= Es wurde statt der Datenbank ,,Philosopher’s Index” die Datenbank/Suchmaschine
,PhilPapers” verwendet.

Spezifizierung 2 (zur ethischen Bewertung; A2.3.1.3)

= Zur Klassifizierung ethischer Aspekte wurde ,,ethische Chance” (einem oder mehreren

medizinethischen Prinzipien oder Werten wird besonders entsprochen) zuséatzlich zu
»ethischem Risiko” und ,ethischer Herausforderung” verwendet.

Spezifizierung 3 (zur ethischen Bewertung; A2.3.1.3)

= Die Minimalbedingungen wurden in einem schriftlichen Verfahren (2 Runden)
identifiziert und diskutiert anstatt in einer moderierten Diskussionsrunde.

Spezifizierung 4 (zur rechtlichen Bewertung A2.3.2.3.2)

= Die Vorgehensweise zur Aufbereitung rechtlicher Aspekte wurde spezifiziert.
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A2 Details der Methoden - Methodik gemall HTA-Berichtsprotokoll

Die folgenden Abschnitte geben den Wortlaut der Berichtsmethodik aus dem HTA-
Berichtsprotokoll wieder. Uber diese Methodik hinausgehende Spezifizierungen oder
Anderungen der Methoden im Projektverlauf werden im Abschnitt A1.2 erldutert. Im
folgenden Text wird an den entsprechenden Stellen auf diesen Abschnitt verwiesen.

A2.1 Nutzenbewertung
A2.1.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien
A2.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Patient:innen mit Multipler Sklerose aufgenommen.

A2.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu priifende Intervention stellen Programme (Anwendungen, Apps) zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements der Zielgruppe dar, die auf gangigen mobilen (ortsungebundenen)
Endgeraten (Smartphone,  Tablet-Computer, Laptop) nutzbar  sind. Unter
»Selbstmanagement” werden jegliche von der Patient:in selber umgesetzten Interventionen
gefasst, die den Umgang mit der Erkrankung und ihren Folgen unterstiitzen sollen.
Programme, die zu ihrer Umsetzung zusatzliche Ausriistungsgegenstinde benétigen, werden
dann eingeschlossen, wenn das Wirkprinzip von der programmierten Durchfiihrung der
Intervention und nicht vom Ausriistungsgegenstand per se bestimmt wird (Beispiel: ein Gber
das Smartphone steuerbarer Rollstuhl oder Virtual Reality Trainings waren nicht Gegenstand
der Bewertung). Die mhealth-Anwendungen werden zusatzlich zur Regelversorgung (,usual
care”) eingesetzt.

Als Vergleichsintervention gilt (1) die Regelversorgung, d.h. keine Anwendung von mhealth-
Interventionen zur Unterstitzung des Selbstmanagements von Patient:innen mit Multipler
Sklerose und (2) die Verwendung von ,aktiven Plazebos”, d.h. von elektronischen oder
papiergebundenen Anwendungen, die lediglich die als wirksam vermutete Komponente nicht
enthalten und fur die Studienteilnehmer:innen nicht von der Verumintervention
unterscheidbar sind (vergl. Abschnitt A1.2).

Sollte sich im Rahmen des HTA-Prozesses herausstellen, dass fir zwei oder mehr mhealth-
Anwendungen im Vergleich zur Regelversorgung allein eine positive Nutzenaussage vorliegt
und gleichzeitig Studien aufgefunden werden, die diese Interventionen direkt vergleichen,
werden (3) direkte Vergleiche von mhealth-Interventionen ebenfalls fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2).
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A2.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat
=  Morbiditat, wie

o korperliche Symptome und Funktionsfahigkeit, Grad der Beeintrachtigung (= Schiibe
und Behinderung,

o psychische Symptome und Funktionsfahigkeit (z. B. Angst, Depression, kognitive
Funktionsfahigkeit),

o Fatigue
= Sozialmedizinische Endpunkte, wie

o Arbeitsfahigkeit,

o Frihberentung.
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
= Unerwiinschte Ereignisse
Ergdnzend werden die Akzeptanz und die Zufriedenheit der Patient:innen mit der mhealth-
Anwendung betrachtet, sofern diese zusatzlich zu den patientenrelevanten Endpunkten
erhoben wurden. Die Patient:innenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern hierbei
gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (héherer) Nutzen kann sich allein auf
Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben.
A2.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addaquat und der
jeweiligen Fragestellung angemessen durchgefiihrt wurden, mit der geringsten Ergebnis-
unsicherheit behaftet. Sie liefern daher die zuverldssigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des
Nutzens einer medizinischen Intervention.

Fiir alle unter A2.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter A2.1.1.3 genannten
Endpunkte ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden HTA-Bericht werden daher RCTs als relevante wissenschaftliche
Literatur in die Nutzenbewertung einflieRen.

A2.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.
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A2.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.1.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien fiir den Studieneinschluss
In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfillen miissen, um in die

Nutzenbewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 14: Ubersicht Uber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Patient:innen mit Multipler Sklerose
(siehe auch Abschnitt A2.1.1.1)
EN2 Prifintervention: mhealth-Interventionen zur Unterstiitzung des

Selbstmanagements der Zielgruppe, zusatzlich zur Regelversorgung
(siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

EN2a Eine mhealth-Intervention, fiir die im Vergleich zur Regelversorgung ohne
mhealth-Intervention ein positiver Nutzennachweis im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte gefunden wurde.

EN3 Vergleichsintervention: Regelversorgung, d.h. keine Anwendung von
mhealth-Interventionen zur Unterstiitzung des Selbstmanagement oder
»aktives Plazebo” (siehe auch Abschnitt A2.1.1.2)

EN3a Eine mhealth-Intervention, fiir die im Vergleich zur Regelversorgung ohne
mhealth-Intervention ein positiver Nutzennachweis im Hinblick auf
patientenrelevante Endpunkte gefunden wurde (direkter Vergleich)

EN4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt A2.1.1.3 formuliert
EN5 Randomisiert kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt A2.1.1.4)
ENG Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfuigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [96], oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [97] genligt und eine Bewertung der
Studie ermoglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zu Studienmethodik und
zu den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Conference of Harmonization

A2.1.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstandig
erfiillen

Fir die Einschlusskriterien EN1 (Population), EN2 (Prifintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und EN3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) reicht es aus, wenn bei mindestens 80 % der eingeschlossenen
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Patient:innen diese Kriterien erfillt sind. Liegen fiir solche Studien Subgruppenanalysen fir
Patient:innen vor, die die Einschlusskriterien erfiillen, wird auf diese Analysen zurlickgegriffen.
Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2 und EN3 bei weniger als 80 % erfllt sind,
werden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppenanalysen fir Patient:innen vorliegen, die
die Einschlusskriterien erfillen.

A2.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung

A2.1.2.1 Informationsquellen

Fir die umfassende Informationsbeschaffung wird eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefiihrt. Folgende priméare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= Bibliografische Datenbanken

o

MEDLINE

o

Embase

o

Cochrane Central Register of Controlled Trials

o

Cochrane Database of Systematic Reviews

o

HTA Database
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov

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

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken:

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

=  Anhoérung zum vorlaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

A2.1.2.2 Selektion relevanter Studien
Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus den Ergebnissen der
bibliografischen Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer werden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz beziiglich
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der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 14) bewertet. Als potenziell relevant
erachtete Dokumente werden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz
geprift. Beide Schritte erfolgen durch 2 Personen unabhédngig voneinander. Diskrepanzen
werden durch Diskussion zwischen Beiden aufgelost.

Selektion relevanter Studien beziehungsweise Dokumente aus weiteren
Informationsquellen

Rechercheergebnisse aus den folgenden Informationsquellen werden von 2 Personen
unabhangig voneinander in Bezug auf ihre Relevanz bewertet:

= Studienregister

Rechercheergebnisse aus den dariber hinaus berticksichtigten Informationsquellen werden
von 1 Person auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien werden dann auf ihre Relevanz
geprift. Der gesamte Prozess wird anschlieBend von einer 2. Person Uberpriift. Sofern in
einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftreten, werden diese jeweils durch
Diskussion zwischen den Beiden aufgelost.

A2.1.3 Informationsbewertung und Synthese
A2.1.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergeben sich im Abgleich der
Informationen aus unterschiedlichen Dokumenten zu einer Studie (aber auch aus multiplen
Angaben zu einem Aspekt innerhalb eines Dokumentes selbst) Diskrepanzen, die auf die
Interpretation der Ergebnisse erheblichen Einfluss haben kdnnten, wird dies an den
entsprechenden Stellen im Ergebnisteil des Berichts dargestellt.

Die Ergebnisse zu den in den Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten werden im
Bericht vergleichend beschrieben.

Die relevanten Ergebnisse werden endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial Gberprift. Anschlieend werden die Informationen zusammengefihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter A2.1.3.2 bis A2.1.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschlielende zusammenfassende Bewertung der Informationen erfolgt in jedem Fall.

Ergebnisse flieBen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschliefenden Patient:innen basieren, das heillt, wenn der
Anteil der Patient:innen, die nicht in der Auswertung berticksichtigt werden, groRer als 30 %
ist.
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Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patient:innen zwischen den Gruppen gréRer als
15 Prozentpunkte ist.

A2.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fiir jede in die
Nutzenbewertung eingeschlossene Studie bewertet. Dazu werden insbesondere folgende
endpunktiibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet:

A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz

Verdeckung der Gruppenzuteilung

Verblindung der Patient:innen sowie der behandelnden Person

ergebnisunabhangige Berichterstattung

=)

: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Verblindung der Endpunkterheber

Umsetzung des Intention-to-treat(ITT)-Prinzips

ergebnisunabhangige Berichterstattung

Fiir die Ergebnisse randomisierter Studien wird das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als niedrig oder hoch eingestuft. Wird bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten Kriterien
ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, gilt dieses damit fiir alle
Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhangig von der Bewertung endpunktspezifischer
Aspekte. Andernfalls finden anschlieRend die unter (B) genannten Kriterien pro Endpunkt
Berlicksichtigung.

A2.1.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien werden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wird die Heterogenitat des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitat [98] untersucht. Ergibt der
Heterogenitdtstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p =0,05), wird davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll ist. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgt die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [99]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
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Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verlasslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu muissen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
Griinde geben, die gegen die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprechen. Ist ein
Modell mit festem Effekt nicht vertretbar, kann eine qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergibt der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Pradiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgt eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Fallen wird auflerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt A2.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt A2.1.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdnnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten [100] angewendet werden.

A2.1.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestehen Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder EffektmaRe begriindet sein kdnnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitatsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitdtsanalysen kann die Sicherheit der aus den beobachteten Effekten abgeleiteten
Aussagen beeinflussen. Ein als nicht robust eingestufter Effekt kann zum Beispiel dazu fihren,
dass nur ein Hinweis auf anstelle eines Belegs fiir einen (héheren) Nutzen attestiert wird.

A2.1.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse werden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heiflt klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Ziel ist es, mogliche Effektunterschiede
zwischen Patient:innengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fiir einen Nachweis
unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise Interaktionstest
basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung werden die
vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme beinhalten, und aus
Subgruppenanalysen einbezogen. AuRerdem erfolgen eigene Analysen in Form von
Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der
moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen werden nur durchgefiihrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasst und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in einer der Subgruppen aufgetreten sind. Es ist vorgesehen, folgende Faktoren bezliglich
einer moglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:
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= Geschlecht,
= Alter,
=  Verlaufsform der Multiplen Sklerose,

= Schweregrad der Erkrankung.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren erfolgt gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise kann der Beleg eines
(hoheren) Nutzens auf eine spezielle Subgruppe von Patient:innen eingeschrankt werden.

A2.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fir jeden Endpunkt wird eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens in 4 Abstufungen bezuglich der jeweiligen Aussagesicherheit getroffen: Es liegt
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwachste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall tritt ein, wenn keine Daten vorliegen oder die vorliegenden Daten keine der 3 Gbrigen
Aussagen zulassen. In diesem Fall wird die Aussage ,Es liegt kein Anhaltspunkt fir einen
(héheren) Nutzen oder (hdheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 15 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhdngig vom Design der Studie. Ergebnisse
randomisierter Studien mit niedrigem Verzerrungspotenzial haben eine hohe, Ergebnisse
randomisierter Studien mit hohem Verzerrungspotenzial eine maRige qualitative
Ergebnissicherheit. Ergebnisse nicht randomisierter vergleichender Studien haben eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit.
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Tabelle 15: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fiir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch |
signifikantem Metaanalyse gleichgerichtete Effekte®
statistisch
Effekt) e . i .
signifikant deutlich mafig nein
Qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis _
Ergebnis- malig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit gering - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt — -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitat eine deutliche oder mafige Richtung der
Effekte erkennbar ist.

A2.2 Gesundheitsokonomische Bewertung
A2.2.1 Interventionskosten

Zur Bestimmung der Interventionskosten werden die durchschnittlichen Ressourcen-
verbrauche bestimmt, die jeweils direkt bei Anwendung der Priif- und Vergleichsintervention
erforderlich sind. Hierbei werden neben der Prif- und Vergleichsintervention die unmittelbar
mit der Anwendung einhergehenden Leistungen bertlicksichtigt. Fiir die anfallenden
Leistungen werden soweit moglich die jeweils relevanten regulierten oder verhandelten
Preise, zum Beispiel aus der Datenbank der Informationsstelle fiir Arzneispezialitaten (IFA),
dem Einheitlichen BewertungsmaRstab (EBM), dem Diagnosis Related Groups (DRG)-Katalog
oder dhnlich geeignete Aufstellungen aus der Rentenversicherung oder des Statistischen
Bundesamts angesetzt. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, werden die
durchschnittlich pro Patient:in und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige und
nicht erstattungsféhige Kosten werden getrennt ausgewiesen.

A2.2.2 Gesundheitsékonomische Aspekte
A2.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht
A2.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [101], das heiRt Kosten-
Effektivitats-Analysen, Kosten-Nutzwert-Analysen oder Kosten-Nutzen-Analysen (im engeren
Sinne). Werden diese Studientypen im Rahmen der Recherche nicht identifiziert, erfolgt der
Einschluss vergleichender gesundheitsokonomischer Studien mit einer Aussage zu den Kosten
der Intervention und Vergleichsintervention, das heildt Kosten-Kosten-Analysen.
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A2.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

A2.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

Fir die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien erfolgt keine
Einschrankung auf Studien aus einem bestimmten Gesundheitssystem oder Land.

A2.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 14 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fir die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 16: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die 6konomische
Bewertung

Einschlusskriterien

EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsokonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt A2.2.2.1.1)

EO2 Vollpublikation verfiigbar

EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

A2.2.2.2 Fokussierte Informationsbeschaffung

Fur die Bewertung gesundheitsokonomischer Aspekte wird eine systematische Recherche in
Form einer fokussierten Informationsbeschaffung durchgefihrt. Folgende primare und
weitere Informationsquellen sowie Suchtechniken werden dabei berticksichtigt:

Primdre Informationsquellen

= bibliografischen Datenbanken
o MEDLINE
o Embase
o HTA Database

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten

o Sichten von Referenzlisten eingeschlossener vergleichender
gesundheitsékonomischer Evaluationen (siehe auch Abschnitt 4.2.2.1.1)

ThemenCheck Medizin 94



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

A2.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 16) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

A2.2.2.3 Informationsbewertung

Datenextraktion

Alle fir die Bewertung notwendigen Informationen werden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Publikationen in standardisierte Tabellen extrahiert.

Bewertung der Berichtsqualitat

Die Bewertung der Berichtsqualitat der beriicksichtigten gesundheitsékonomischen Studien
orientiert sich an den Kriterien des Consolidated Health Economic Evaluation Reporting
Standards (CHEERS) Statement [102].

Bewertung der Ubertragbarkeit

Die Bewertung der Ubertragbarkeit der Ergebnisse orientiert sich an den Kriterien des
European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) HTA adaptation toolkit
[103].

A2.2.2.4 Informationsanalyse und -synthese

Die 6konomische Bewertung betrachtet zum einen die Kosten, die mit der Technologie und
der Vergleichsintervention verbunden sind (Interventionskosten). Zum anderen werden
gesundheitsokonomische Studien betrachtet, die Aussagen zur Kosteneffektivitdt der
Technologie gegeniiber der Vergleichsintervention machen. Erganzend konnen auch
vergleichende gesundheitsokonomische Studien mit Aussagen zu den Kosten der Intervention
und Vergleichsintervention betrachtet werden.

Die Ergebnisse zu der in den Studien berichteten Kosteneffektivitat bzw. der in den Studien
berichteten Kosten und die Schlussfolgerungen der Autorinnen und Autoren werden im HTA-
Bericht vergleichend beschrieben. Dabei sollen insbesondere auch Aspekte der Qualitat der
dargestellten Studien und deren Ubertragbarkeit auf das deutsche Gesundheitssystem
diskutiert werden. Zu diskutieren ist ebenfalls, welche Auswirkungen sich aus der Verwendung
von Endpunkten ergeben, die von der Nutzenbewertung abweichen.
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A2.3 Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte
A2.3.1 Ethische Aspekte
A2.3.1.1 Theoretische Grundlage fiir die Beriicksichtigung ethischer Aspekte

Zur ldentifikation ethischer Aspekte wird ein theoretisch gestiitztes Rahmengeriist entwickelt,
das wesentliche ethische Prinzipien oder Werte fiir mhealth definiert. Dies ist erforderlich, um
in Texten oder Aussagen von Betroffenen ethische Aspekte theoretisch fundiert verorten zu
konnen. Das Rahmengerist wird auf Grundlage folgender Literatur gebildet: Review zu
Responsible Data Sharing [35], Modell zur ethischen Evaluierung sozio-technischer
Arrangements [36], Modell der Digitalen Selbstbestimmung [37], Hofmannscher HTA-
Fragekatalog [38].

A2.3.1.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche
Eine orientierende Recherche erfolgt in PubMed/MEDLINE und PhilPapers.

Informationen der orientierenden Recherche werden von 1 Person auf Aussagen zu ethischen
Aspekten gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Anderung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2).

Weitere Informationsquellen

Die Interviews mit den 4 Betroffenen (Domadne Nutzenbewertung und Domédne Soziale
Aspekte) werden auch in Hinblick auf ethische Aspekte ausgewertet. Fir eine weitere
Ergdnzung ethischer Aspekte auf Grundlage einer theoriebasierten Reflexion durch die
Berichtsautoren wird ausschlieBlich das oben erwahnte theoretische Rahmengerist
verwendet.

Zudem werden Rechercheergebnisse aus anderen Domanen (insbesondere der sozialen
Domane) in Hinblick auf ethische Aspekte gesichtet.

A2.3.1.3 Spektrum ethischer Aspekte und Formulierung konkreter ethischer (Minimal-)
Bedingungen

Die orientierende Recherche und weitere Informationsquellen dienen der Generierung eines
Spektrums an ethischen Aspekten, die gemaR den Prinzipien und Werten des Rahmengertstes
geordnet sind. Die ethischen Aspekte werden nach a) ,ethisches Risiko” (Gefahr, Prinzipien
oder Werte unzureichend zu beriicksichtigen), b) ,ethische Chance” (einem oder mehreren
medizinethischen Prinzipien oder Werten wird besonders entsprochen) oder c) ,ethische
Herausforderung”  (Situation, in welcher verschiedene Prinzipien und Werte
gegeneinanderstehen und abgewogen werden mussen) klassifiziert.
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Auf Grundlage dieses Spektrums werden konkrete ethische Bedingungen formuliert, die eine
mhealth-Lésung fur MS erfillen sollte, um aus ethischer Perspektive vertretbar zu sein.

Die erarbeiteten Bedingungen werden in einer moderierten Expert:iinnenrunde (v.a.
bestehend aus den Vertreter:innen der anderen Domanen des HTA-Berichts) diskutiert und
modifiziert. Hierdurch werden auch soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte, die fiir
die Bedingungen relevant sein kdnnen, mitbericksichtigt. Das Ziel der Expert:innenrunde ist,
sich auf Minimalbedingungen zu einigen, d.h. auf jene Bedingungen, die aus Sicht des HTA-
Projektteams auf jeden Fall aus ethischer Sicht bei einer mhealth-Losung erflllt sein sollten.
Die Minimalbedingungen werden dabei so formuliert, dass sie als Fragen auf konkrete
mhealth-Lésungen fiir MS angewendet werden kénnen.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, sieche Abschnitt A1.2).

A2.3.1.4 Informationsaufbereitung

Alle fir die Informationsaufbereitung notwendigen Aspekte und (Minimal-)Bedingungen
werden in Tabellen extrahiert.

Die Informationsaufbereitung zu ethischen Aspekten erfolgt wiederum anhand des
theoretischen Rahmengeriistes. Ethische Bedingungen bzw. ethische Minimalbedingungen
werden separat als Tabelle aufgefiihrt. Dort werden auch Verweise auf soziale, rechtliche und
organisatorische Aspekte aufgefiihrt, die flr die (Minimal-)Bedingungen relevant sind.

A2.3.2 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A2.3.2.1 Beriicksichtigung von Argumenten und Aspekten bei der Aufarbeitung sozialer,
rechtlicher und organisatorischer Implikationen

Soziale, rechtliche und organisatorische Argumente und Aspekte finden sich in Publikationen,
in Monographien, Projektberichten aber beispielsweise auch in Gesetzen und Verordnungen
oder auf den Websites von Interessengruppen. Sie sind unabhangig vom Publikationstyp,
-status und Studientyp. Im HTA-Bericht werden Argumente beziehungsweise Aspekte
bericksichtigt, die Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Aspekten
der zu untersuchenden Technologie beinhalten.

A2.3.2.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen in folgenden Informationsquellen durchgefiihrt: Gesetzestexte,
relevante Kommentare, juris, beck-online, Pubmed/Medline und Google Scholar.
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Informationen aus allen Informationsquellen der orientierenden Recherchen werden von 1
Person auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und / oder organisatorischen Argumenten und
Aspekten der zu untersuchenden Technologie gesichtet. Das Ergebnis wird durch eine 2.
Person qualitatsgesichert.

Weitere Informationsquellen

Die folgenden Dokumente werden auf mogliche soziale, rechtliche und/oder
organisatorische Argumente und Aspekte gepruft:

® in die Nutzenbewertung eingeschlossene Studien
* in die gesundheitsokonomische Bewertung eingeschlossene Studien

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den 4 befragten Betroffenen

Die Prifung der Dokumente auf Aussagen zu sozialen, rechtlichen und/oder
organisatorischen Argumenten und Aspekten der zu untersuchenden Technologie erfolgt
durch 1 Person. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Sollten sich in den vorgenannten Informationsquellen nur unzureichende Informationen
finden, kdnnen erganzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Autoren bezogene Nachdenken Uber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [104].

A2.3.2.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

Alle fur die Informationsaufbereitung notwendigen Argumente und Aspekte werden in
Tabellen extrahiert.

A2.3.2.3.1 Soziale Aspekte

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientiert sich an den konzeptionellen
Uberlegungen des HTA Core Model 3.0, Abschnitt ,Patients and Social aspects (SOC)“ [39]. Die
dort aufgefiihrten ,Topics and Issues in the SOC domain“ kommen, wie von Stich et al.
vorgeschlagen, in Form einer an die Fragestellung dieses HTA Berichts angepassten Checkliste
zum Einsatz [40]. Die Checkliste umfasst die in Tabelle 17 aufgefiihrten Themen und
Fragestellungen.
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Tabelle 17: Themen und Fragestellungen fir die Aufarbeitung sozialer Aspekte

Thema Fragestellung

Patient:innenperspektive Welche Erwartungen und Wiinsche haben MS-Patient:innen
beziiglich mhealth und welche Vorteile erwarten Sie sich von
deren Nutzung?

Patient:innenperspektive Wie nehmen Patient:innen MS-spezifische mhealth-
Anwendungen wahr?

Soziales Umfeld Gibt es Faktoren, die eine Gruppe oder eine Person
unterstitzen oder davon abhalten konnten, MS-spezifische
mhealth-Anwendungen zu nutzen?

Kommunikationsaspekte Wie verliuft die Kommunikation zwischen Arzt:in und
Patient:in zum Thema mhealth bei MS?

Kommunikationsaspekte Wie werden Datenschutzaspekte in den mhealth-
Anwendungen kommuniziert?

A2.3.2.3.2 Rechtliche Aspekte

Eine rechtliche Begutachtung basiert typischerweise auf einer von den relevanten Normen
ausgehenden Literaturrecherche in den juristischen Datenbanken (juris, beck-online). Dabei
werden - unter Einbeziehung der in dem von Bronneke 2016 entwickelten Leitfaden
geforderten Aspekte - zum einen die Regulierungen und Leitlinien mit Blick auf die
Behandlungsmethode, zum anderen die allgemeinen Regelungen des BGB zum
Behandlungsvertrag sowie die sozialrechtlichen Normen zur Erstattung der Behandlungs-
methode bei gesetzlich Krankenversicherten beriicksichtigt. Welche Normen einschlagig sind
ergibt sich aus der Expertise und dem Uberblick Giber das Rechtssystem. Die Anwendung der
Normen auf den Einzelfall erfolgt unter Verwendung der gangigen juristischen Auslegungs-
methoden: grammatikalisch, systematisch, historisch und teleologisch. Mittels Auslegung mit
Blick auf Grammatik, Systematik, Gesetzgebungsprozess bzw. -geschichte und Telos und mit
Unterstltzung der gerade dargestellten Literatur wird also das Gesetz auf den konkreten
Einzelfall angewandt. Dies erfolgte auch hier, wobei gerade auf die Aspekte des bereits
erwahnten Leitfadens eingegangen wurde.

Rechtliche Aspekte im HTA beziehen sich zum einen auf den rechtlichen Rahmen, in den die
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode und deren Bewertung eingebettet ist
(zum Beispiel Marktzulassung, Erstattungsstatus), und zum anderen auf die mit der
Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie verbundenen rechtlichen Aspekte
(zum Beispiel Datenschutz, Haftungsfragen und Verdanderung der Patient:innenautonomie
durch die neuen Technologien). Unterschieden wird, soweit moglich, zwischen den
technologie- und patient:innenbezogenen rechtlichen Aspekten.
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Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Brénneke
2016 [41] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

(Zu diesem Vorgehen gab es eine Spezifizierung im Projektverlauf, siehe Abschnitt A1.2).

A2.3.2.3.3  Organisatorische Aspekte

Organisatorische Aspekte umfassen die Wechselwirkungen, welche durch eine
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethode auf die Organisation der Versorgung
entstehen.

Die Informationsaufbereitung zu organisatorischen Aspekten orientiert sich an dem von
Perleth 2014 [105] vorgeschlagenen Raster zur Einschatzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

A2.4 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

Die relevanten Argumentationsstrange und Ergebnisse aller Domdnen (Nutzenbewertung,
Gesundheitsékonomie, Ethik, Soziales, Recht und Organisation) werden abschliefend
qualitativ zusammengefiihrt. Dieser Schritt wird durch eine Diskussionsrunde mit allen
Berichterstellerinnen und -erstellern, die sich fiir die Domanen verantwortlich zeichnen,
unterstutzt.
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A3 Details der Ergebnisse Nutzenbewertung

A3.1 Umfassende Informationsbeschaffung

A3.1.1 Primére Informationsquellen

A3.1.1.1

Bibliografische Datenbanken

Version 1.0

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.1.1.

Die letzte Suche

fand am 05.05.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A8.1.2.

Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 05.05.2020
N =900

A 4

Ausschluss: Duplikate
n=252

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =648

v

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=570

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n=79

n=1

Zu screenende
systematische Ubersichten |«

v

Relevante Publikationen
n=10
Relevante Studien
n=10

A 4

Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)

n=68

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n=1

Nicht E2 (Prufintervention) n = 55

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n =1

Nicht E4 (Endpunkte) n=5

Nicht E5 (Studiendesign) n =4

Nicht E6 (Sprache) n=1

Nicht E7 (Volltext) n=1

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion
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Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien bzw. Dokumente
identifiziert (Tabelle 18):

Tabelle 18: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister | Studienregister Ergebnisbericht
ID in
Studienregister
vorhanden
Nasseri 2020 Nct03114293 ClinicalTrials.gov nein
[https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03114293]

Aus der Arbeitsgruppe wurde der Hinweis auf die nach Ende des Recherchezeitraums
erschienene Volltext Publikation Nasseri 2020 [50] erhalten.

In den Studienregistern wurden 38 Studien mit unklarem Status identifiziert (siehe Abschnitt
A3.1.4).

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A9.1.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 14.05.2021 statt.

A3.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Uber weitere Informationsquellen und Suchtechniken identifizierte relevante Studien bzw.
Dokumente werden nachfolgend nur dargestellt, wenn sie nicht bereits (iber die primaren
Informationsquellen gefunden wurden.

A3.1.2.1 Anwendung weiterer Suchtechniken
Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurde eine systematische Ubersicht identifiziert -

die entsprechende Referenz findet sich in Abschnitt A8.1.1.

Die Referenzliste dieser systematischen Ubersicht wurde gesichtet. Es fanden sich aber keine
relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere Rechercheschritte identifiziert
werden konnten.

A3.1.2.2 Autorenanfragen

Autorenanfragen bezliglich zuséatzlicher Informationen zu relevanten Studien waren nicht
erforderlich, da davon auszugehen war, dass solche Informationen keinen relevanten Einfluss
auf die Bewertung haben wiirden.
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A3.1.2.3 Zuséatzliche relevante Studien bzw. Dokumente

Es wurden keine zuzsatzlich relevanten Dokumente identifiziert.

A3.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 11 relevante Studien
identifiziert werden (siehe auch Tabelle 19).

Tabelle 19: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfiigbare Dokumente

Vollpublikation (in Fachzeitschriften) | Registereintrag / Ergebnisbericht
aus Studienregistern

Studien mit dem Behandlungsziel Unterstiitzung des Selbstmanagement

Miller 2011

ja[42]

nein / nein

Goodwin 2020

ja[43]

nein / nein

Studien mit dem Behandlungsziel Verringerung depressiver Symptome

Fischer 2015

ja [45]

ja [106] / nein

Cooper 2011

ja [44]

ja [107] / nein

Studien mit dem Behandlungsziel Verringerung von Fatigue

Pottgen 2018

ja [46]

ja[52] / nein

Studien mit dem Behandlungsziel Starkung der kognitiven Leistungsfahigkeit

De Giglio 2011 ja [47] nein / nein
Charvet 2015 ja [48] nein / nein
Charvet 2017 ja [49] ja [108] / nein
Campbell 2016 ja [53] ja[109] / nein
Studien mit dem Behandlungsziel Steigerung der korperlichen Aktivitat

Nasseri 2020 ja [50] ja [110] / nein
Ehling 2017 ja [51] nein / nein

In den Referenzlisten der systematischen Review wurden keine Studien aufgefunden, die nicht
auch in den bibliographischen Suchen enthalten waren.

A3.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

In Tabelle 20 sind alle durch die Informationsbeschaffung identifizierten Studien ohne bisher
berichtete Ergebnisse dargestellt.
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Tabelle 20: In der Informationsbeschaffung von 38 identifizierten Studien ohne berichtete Ergebnisse

Version 1.0

Feasibility of an Online Cognitive Behaviour
Therapy (CBT) - based self-management

Studie Dokumentationsart, Studientyp | Fallzahl Statusangabe im Register | Rationale zum Umgang
ggf. Studienregister ID (Rekrutierungsstatus) (Study Completion Date)

Neuropsychological Profile of a Patient's Group | NCT02193906 RCT 75 unbekannt Dezember 2014

With Multiple Sclerosis and Effect of a

Cognitive Rehabilitation Program (MS_Rehab)

Computerized Cognitive Training in MS NCT03737825 RCT 4070 laufend Juni 2020

Use of an Electronic Diary by People With NCT01954823 RCT 100 unbekannt Dezember 2016

Multiple Sclerosis

e-Mobile Tablet for People With Chronic NCT02833311 RCT 46 abgeschlossen April 2016

Conditions

Online Program to Reduce Depression in MS NCT02740361 RCT 400 laufend Dezember 2021

Development and evaluation of a mobile CTRI/2019/10/021482 RCT 80 noch nicht begonnen Applicable only for

health application (m-health app) for Completed/Terminated

rehabilitation of Patients with multiple trials

sclerosis.

Effectiveness of an online fatigue self- ACTRN12607000268448 | RCT 135 laufend k. A.

management program on well-being, fatigue

and activity participation in adults with fatigue

secondary to chronic neurological conditions in

comparison with an online support group and

a no intervention group

Effectiveness of an online fatigue self- ACTRN12608000553370 | RCT 240 laufend k. A.

management program on quality of life,

fatigue and activity participation in adults with

fatigue secondary to multiple sclerosis in

comparison with a face-to-face group and a no

intervention group

The Wellbeing Neuro Course: Examining the ACTRN12617000581369 | Non-RCT 100 abgeschlossen k. A.

ThemenCheck Medizin

104



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03

27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose

Version 1.0

mindfulness based cognitive therapy
intervention programme in improving
wellbeing in people with multiple sclerosis

Studie Dokumentationsart, Studientyp | Fallzahl Statusangabe im Register | Rationale zum Umgang
ggf. Studienregister ID (Rekrutierungsstatus) (Study Completion Date)

Program for Adults with Neurological

Conditions

Online Spaced Education to Improve Fall NCT03737097 RCT 320 laufend November 2019

Prevention by Patients With Multiple Sclerosis

Cognitive Impairment in Pediatric Onset NCT03190902 RCT 36 abgeschlossen April 2016

Multiple Sclerosis

An evaluation of an online mindfulness ISRCTN14675178 RCT 128 abgeschlossen Februar 2019

programme for people with multiple sclerosis

A Pragmatic Trial of Dietary Programs in NCT02846558 RCT 54 abgeschlossen Juli 2017

People With Multiple Sclerosis (MS)

Speed of Processing Training to Improve NCT02301260 RCT 100 abgeschlossen Februar 2020

Cognition in Multiple Sclerosis

Remediation of Emotional Processing Deficits NCT03373344 RCT 39 abgeschlossen Marz 2020

in MS

Improving New Learning and Memory in NCT00166283 RCT 88 abgeschlossen Dezember 2011

Multiple Sclerosis

Treating New Learning and Memory Deficits in | NCT02301247 RCT 32 abgeschlossen April 2017

Progressive Multiple Sclerosis (MS)

Intellectual Enrichment to Build Cognitive NCT01978574 RCT 9 abgeschlossen Juni 2014

Reserve in MS

App Based Dexterity Training in Multiple NCT03369470 RCT 70 laufend Dezember 2021

Sclerosis (AppDext)

Healthy Mind Healthy You: A Study of NCT03844321 RCT 2117 aktiv, keine Rekrutierung Februar 2020

Mindfulness

MIA-MS: The effectiveness of an online ISRCTN11615285 RCT 64 abgeschlossen August 2014
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Motor Interference in MS (C3PO)

Studie Dokumentationsart, Studientyp | Fallzahl Statusangabe im Register | Rationale zum Umgang
ggf. Studienregister ID (Rekrutierungsstatus) (Study Completion Date)

MS intakt - Evaluation eines internet-basierten | DRKS00020291 RCT 80 abgeschlossen Dezember 2016

Bewegungs-programms bei MS-Patienten

Examining the Effects of Video-game Exercise NCT01780792 RCT 30 abgeschlossen Dezember 2016

on Mobility and Brain Plasticity in Individuals

With Multiple Sclerosis

Computerized Cognitive Rehabilitation in MS NCT03729713 RCT 80 noch nicht rekrutierend Dezember 2020

Patients

Validation of a Shared Decision-Making Tool NCT04122989 RCT 575 laufend Juni 2021

for Multiple Sclerosis (MS-SUPPORT)

Computerized Exercise Training for Cognitive NCT02141022 RCT 20 abgeschlossen September 2015

Remediation in Adults With Multiple Sclerosis

Treated With Gilenya

Interactive Web Platform for EnMPOWERment NCT03968172 RCT 328 laufend Dezember 2021

in Early Multiple Sclerosis (POWER@MS1)

Patient Experiences of Multiple Sclerosis NCT04236544 RCT 55 noch nicht rekrutierend Juni 2022

(PEXMS) (PEXMS)

Understanding Magnetic Resonance Imaging in | NCT03872583 RCT 120 laufend Marz 2022

Multiple Sclerosis (UMIMS)

E-reporting of Adverse Drug Reactions by NCT03029897 RCT 161 abgeschlossen April 2019

Patients in Relapsing-remitting Multiple

Sclerosis (VigiP-SEP)

Utilising online learning to promote job- ACTRN12617000728336 | RCT 70 abgeschlossen k. A.

seeking behaviour in adults with a physical

disability

Digital Cognition in Multiple Sclerosis (DigCog) NCT03569618 RCT 44 abgeschlossen Januar 2019

Coaching and Activity Tracking in Multiple NCT03335618 RCT 30 abgeschlossen Marz 2020

Sclerosis - A Pilot Study (CoachMS)

Computerized Cognition Testing and Cognitive | NCT02318576 RCT 29 abgeschlossen Marz 2016
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Depressed Patients Treated With
Electroconvulsive Therapy

Studie Dokumentationsart, Studientyp | Fallzahl Statusangabe im Register | Rationale zum Umgang
ggf. Studienregister ID (Rekrutierungsstatus) (Study Completion Date)

Cognitive behavioural therapy software for the | ISRCTN81846800 RCT 24 abgeschlossen Januar 2010

treatment of depression in people with NCT00678496

multiple sclerosis

Depression in MS: The effectiveness of web- NTR2772 RCT 166 geplant Januar 2016

based self-help treatment.

Online Cognitive Training in PD, MS and NCT02525367 RCT 28 terminiert Juli 2017
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A3.2 Studien zu Messaging Systemen

A3.2.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

A3.2.1.1

Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 21: Messaging Systeme - Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Version 1.0

Studie  Studien-  Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung
Miller RCT 206 102 104 Cleveland, Ohio 12 Monate primar:
2011 keine Angabe zum generische gesundheitsbezogene
Studienzeitraum Lebensqualitat
Selbstwirksamkeit (MS-
spezifisch)
Funktionsfahigkeit (MS-
spezifisch)
Patient:innenzufriedenheit®
Goodwin Cross- 50 1. Phase 1. Phase Rekrutierung aus: 5 britischen NHS 2 Monate primar:
2020 Over 17 21 Trusts und einer MS- Gedichtnisfunktion,
RCT Wohltatigkeitsveranstaltung Selbstbericht (EMQ 28)
keine Angabe zum Zeitraum der sekundir:
Studiendurchfiihrung Gedichtnisfunktion,
Fremdbericht (EMQ-28)
Psychosozialer Distress (GHQ)
Gesundheitsbezogene
2. Phase 2. Phase Lebensqualitat (EQ-5D)
21 16 Adaptation an

Gedachtnisprobleme, Gebrauch
von Gedachtnisstiitzen (AMEDO)
Tagebucheintragungen zu
vergessenem Zielverhalten
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2 Priméare Endpunkte beinhalten alle verfliigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten
ausschlielllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

bSeniors' General Satisfaction and Physician Quality of Care (modifiziert)

General Health Questionnaire; MS: Multiple Sklerose; RCT: Randomized controlled trial

AMEDO: Adaptation to Memory Difficulties Outcome questionnaire; EMQ: Everyday Memory Questionnaire; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; GHQ:
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Tabelle 22: Messaging Systeme - Charakterisierung der Interventionen

Version 1.0

Studie

Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Miller 2011

= Mellen Center Care Online (MCCO)
Original (Internet-basiertes Messaging
System fiir asynchrone Patient:in-Arzt:in-
Kommunikation)

erweitert um die Komponenten
Selbstmonitoring, Selbstmanagement
(Bewertung von Symptom-
verdanderungen, regelmafige
Selbstkontrolle, Terminvorbereitungen)

Meilen Center Care
Online (MCCO) Original
(Internet-basiertes
Messaging System fir
asynchrone Patient:in-
Arzt:in-Kommunikation)

entspricht ,usual care”
fir dieses Zentrum

k. A.

Goodwin 20202

= NeuroPage-Textnachrichten
(Erinnerungen) die von einem Computer
des Oliver Zangwill Centre fur
neuropsychologische
Rehabilitationszentrums (OZC) in Ely,
GroRbritannien) gesendet wurden

Pager oder aufs Handy versandt zu
vereinbarten Zeitpunkten (iber 2 Monate

= individuell adaptiert an vereinbarte Ziele

Textnachrichten ohne
Erinnerungscharakter,
vom Patient:innen
ausgewahlt (z. B. Sport,
Nachrichten)

Pager oder aufs Handy
versandt, zu
vereinbarten
Zeitpunkten uber 2
Monate

Medikamentdse
Therapie und
Rehabilitations-
malnahmen (z.B.
Ergotherapie,
Physiotherapie)
wurden fir alle
Teilnehmer:innen
wie gewohnt
fortgesetzt

k. A.: keine Angaben

2 Crossover Design: Gruppe 1: Erst Intervention, dann Vergleich; Gruppe 2: Erst Vergleich, dann Intervention;
zwischen den Optionen 3 Wochen Wash-out

Tabelle 23: Messaging Systeme - Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patient:innen in der Studie

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Miller 2011

klinisch bestatigte MS Diagnose
wohnhaft in der Region, wo das Mellen
Center ansassig ist oder in einer der 5
umliegenden Regionen

mind. 2 Arzt:innen- oder APC-Termine im
Zentrum in den letzten 12 Monaten vor
Studieneinschluss

in der Lage, einen Computer zu bedienen

= k. A

Goodwin 2020

MS Diagnose seit mindestens 12 Monaten
vor Studienbeginn

selbst berichtete Gedachtnisprobleme,
definiert als Score > 20 in der
Selbstberichtsversion des Everyday
Memory Questionnaire (EMQ)

Alter > 18 Jahre

Einverstandniserklarung vorliegend

= kognitive, visuelle oder motorische
Beeintrachtigungen, die die Nutzung von
Pager oder Mobiltelefon beeintrachtigen

= Vorliegen anderer neurologischer
Erkrankungen, z. B. Epilepsie

= Vorliegen einer schweren somatischen
oder psychiatrischen Erkrankung

= Teilnahme an anderen psychologischen

Interventionsstudien

= verstand kein Englisch

Sklerose

APC: Advanced practice clinician; EMQ: Everyday Memory Questionnaire; k. A.: keine Angaben; MS: Multiple
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Tabelle 24: Messaging Systeme - Charakterisierung der Studienpopulation, Gibergreifend

Studie N Alter Geschlecht MS Verlaufsform  MS-Dauer  Beeintrachti-
[Jahre] [w/ m] n (%) [Jahre] gung n (%)
MW (SD) % MW (SD)
Miller 2011
Intervention 102 48,1 (9,1) 72 /30 - - -
(71%/29%)
Vergleich 104 48,1 (9,7) 85/19 - - -
(82%/18%)
Goodwin 2020
Intervention/ 17 48,8 (12,9) 11/6 PPMS 3 (18) 10,6 (9,8) -
Vergleich (65%/35%)  sPMS 5 (29)
Gruppe 1 RRMS 8 (47)
benigne (6)
unklar 0(0)
Vergleich/ 21 46,7 (9,7) 17 /4 PPMS 1 (5) 9,7(9,4) -
Intervention (81%/19%)  spMmS 5 (24)
Gruppe 2 RRMS 14 (66)
benigne 0 (0)
unklar 1 (5)

m: mannlich; MS: Multiple Sklerose; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patient:innnen; n: Anzahl Patient:innen mit Ereignis; PPMS Primary Progressive Multiple Sclerosis; RRMS:
Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; SPMS: Secondary progressive Multiple Sclerosis; SD: Standard-
abweichung; MS: Secondary Progressive Multiple Sclerosis; w: weiblich

Tabelle 25: Messaging Systeme - Charakterisierung der Studienpopulation,
interventionszielspezifisch

Studie N Antidepressive Schulbildung Studien- / Therapie-
Gruppe Therapie (Jahre) MW (SD) abbrecher
n (%)
Miller 2011
Intervention 102 - 14,7 (2,6) 18 (17,6)?
Vergleich 104 - 14,6 (2,6) 21(20,1)®
Goodwin 2020
Intervention/ Vergleich 17 - 1-4 GCSEsor NVQ L1  5(25)
Gruppe 1 n=2 (12%)
5+ GCSEs or NVQ L2
n=6 (35%)
2+ A Levels or NVQ L3
1 (6%)
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Studie
Gruppe

Antidepressive

Therapie

Schulbildung
(Jahre) MW (SD)

Studien- / Therapie-
abbrecher
n (%)

Gruppe 2

Vergleich / Intervention

21

Bachelorabschluss
oder héher

n=5 (29%)
Beruflicher Abschluss
n=3 (18%)

1-4 GCSEs or NVQ L1
n=2 (9%)

5+ GCSEs or NVQ L2
n=6 (29%)

2+ A Levels or NVQ L3
3 (14%)
Bachelorabschluss
oder héher

n=6 (29%)
Beruflicher Abschluss
n=4 (19%)

7(33)

2 %-Angaben selbst berechnet

A Level: Advanced Level; GCSE: General Certificate of Secondary Education; L: Level; m: mannlich; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit
Ereignis; NVQ: National Vocational Qualifications; SD: Standardabweichung; w: weiblich;

A3.2.1.2

Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 26: Messaging Systeme - Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial
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Miller 2011 ja ja nein nein unklar? ja hoch
Goodwin ja nein nein nein unklar® nein® hoch
2020
2kein Protokoll
b Cross-over Studie: fiir die Auswertung wurden die Ergebnisse aus beiden Studienphasen zusammengefiihrt,
zwischen den beiden Phasen lag eine Wash-Out-Periode von 3 Wochen um Carry-Over-Effekte zu vermeiden

A3.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

In der Kategorie Symptome berichten Goodwin 2020 [43] Ergebnisse zur psychosozialen
Beeintrachtigung, gemessen mit dem Selbstausfillfragebogen GHQ-30 (General Health
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Questionnaire 30-ltem Version. Ebenfalls von Goodwin 2020 werden Ergebnisse zur
subjektiven Gedachtnisleistung (EMQ, Everyday Memory Questionnaire), zum Umgang mit
Gedachtnisproblemen (AMEDO Adaptation to Memory Difficulties Outcome Questionnaire)
und vergessenes Zielverhalten (Tagebuch) berichtet. Ergebnisse zu korperlichen Funktionen
werden von Miller 2011 [42] berichtet: die Beeintrachtigung durch MS gemessen mittels des
MSFC (Multiple Sclerosis Functional Composite), einem zusammengesetzten Instrument zur
objektiven Beurteilung von Handfunktion, Mobilitat und kognitiver Funktion. Die
Selbstwirksamkeit wird bei Miller 2011 mit der MS-spezifischen MSSE-Skala (MS Self-Efficacy
Scale) erhoben. Ergebnisse zur generischen Lebensqualitat wurden in beiden Studien mit dem
EQ-5D ermittelt.  Zusatzlich werden von Goodwin 2020 Ergebnisse  zur
Patient:innenzufriedenheit mit der Versorgung allgemein und mit der arztlichen Versorgung
berichtet (SGSM: Seniors' General Satisfaction Care and Physician Quality).

A3.2.2.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde nicht bestimmt, da alle
eingeschlossenen Studien ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial
aufwiesen.

A3.2.2.2 Ergebnisse: Symptome

Tabelle 27: Messaging Systeme - Ergebnisse Psychosoziale Belastung

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW  SD n/N MW SD n?/N MW SD =
N p—
g ¥ £
pud °\° o
£ w 3
(=) 22 o
GHQ-30
Goodwin 2020
Intervention - - - 31,9° 12,6 24/38 - - - - 0,001
Kontrolle - - - 39,7 16,2 26/38 - -

2 n = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; zusammengefihrt fiir beide Perioden der Cross-Over-Studie
b Effektstarke nach Cohen d=0,84 (groR)

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung;
GHQ-30: General Health Questionnaire 30-ltemversion

ThemenCheck Medizin 113



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021
Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

Tabelle 28: Messaging Systeme - Ergebnisse subjektive Gedachtnisleistung

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW  SD n’/N MW SD N
s ¥ £
g 5 2
a 2 o

Everyday Memory Questionnaire - Selbstbeurteilung

Goodwin 2020

Intervention - - - 40,3 22,9 27/38 - - 0,12 - 0,9
Kontrolle - - - 40,7 21,3 29/38 - -

Everyday Memory Questionnaire - Fremdbeurteilung

Goodwin 2020

Intervention - - - 350 19,7 20/38 - - -1,66 - 0,12
Kontrolle - - - 33,2 18,9 20/38 - -

2 n = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; zusammengefihrt fiir beide Perioden der Cross-Over-Studie

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung

Tabelle 29: Messaging Systeme - Ergebnisse Anpassung an Gedéachtnisprobleme

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW  SD n?’/N MW SD N _
g ¥ I~
s & o
AMEDO/ Coping Strategien
Goodwin 2020
Intervention - - - 38,5 7,9 24/38 - - 0,23 - 0,82
Kontrolle - - - 38,5 6,7 25/38 - -
AMEDO/ Externe Gedichtnisstiitzen
Goodwin 2020
Intervention - - - 14,2 2,7 24/38 - - 1,11 - 0,28
Kontrolle - - - 13,7 3,2 25/38 - -
AMEDO/ Interne Gedéchtnisstiitzen
Goodwin 2020
Intervention - - - 11,2 3,7 22/38 - - -1,92 - 0,45
Kontrolle - - - 12,2 3,7 21/38 - -
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n?/N MW SD
N p—
s ¥ £
— °\° o
£ w3
[=) 2 o
Tagebucheintragung (% vergessenes Zielverhalten)
Goodwin 2020
Intervention - - - 8,8 99 20/38 - - - - 0,01
Kontrolle - - - 30,0@ 33,92 21/38 - -
2 n = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; zusammengefihrt fiir beide Perioden der Cross-Over-Studie
b Effektstirke nach Cohen d=0,64 (moderat)
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen und Patient:innen; SD: Standardabweichung
A3.2.2.3 Ergebnisse: korperliche Funktionen
Tabelle 30: Messaging Systeme - Ergebnisse korperliche Funktionen
Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW  SD n/N MW SD
N p—
hier hier s £
pud °\° o
(SE) (SE) £ 2
(=) 22 o
MSFC, Multiple Sclerosis functional Composite
Miller 2011
Intervention -0,56 1,7 102/102 -0,63 0,22 84/102 - - - - 0,51°
Kontrolle -0,67 2,0 104/104 -0,80 0,24 81/104 - -
@ p-Wert bezieht sich auf den Gruppenunterschied zu Studienende
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; SE: Standard Error
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A3.2.2.4 Ergebnisse: Selbstwirksamkeit

Tabelle 31: Messaging Systeme - Ergebnisse Selbstwirksamkeit

Version 1.0

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbegin
n
MW SD n/N MW  SD n/N MW SD N
hier hier s = £
(SE) (SE) g X2
a 2 &
MSSE: MS Self-Efficacy Scale
Miller 2011
Intervention 59,7 17,3 102/102 62,5 2,6 77/102 - - - - 0,50°
Kontrolle 64,5 17,2 104/104 64,5 12,8 77/104 - -
@ p-Wert bezieht sich auf den Gruppenunterschied zu Studienende
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen und Patient:innen; SD: Standardabweichung; SE: Standard Error

A3.2.2.5 Ergebnisse: Lebensqualitat

Tabelle 32: Messaging Systeme - Ergebnisse generische Lebensqualitat

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD N _
s ¥ ¢
a ) -3
Sickness Impact Profile
Miller 2011
Intervention 21,7 11,9 102/102 22,4 1,8 75/102 - - - - 0,50°
Kontrolle 20,4 15,3° 104/104 21,7 2,0®  76/104 - -
EQS5D Index Score
Miller 2011
Intervention 0,75 0,17¢ 102/102 0,756 0,023* 75/102 - - - - 0,96°
Kontrolle 0,75 0,18 104/104 0,757 0,025* 75/104 - -
EQ-5D-VAS
Miller 2011
Intervention 75,5 18,78 102/102 70,2 2,4 74/102 - - - - 0,04c
Kontrolle 73,4 15,7° 104104 76,3 2,6 75/104 - -
Goodwin 2020
Intervention - - - 53,2 26,4 24°/28 - - 2,03 - 0,06
Kontrolle - - - 44,5 22,5 25¢/28 - -
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD n _
EQ-5D Mobilitat
Goodwin 2020
Intervention - - - 2,0 0,4 24°/28 - - 1,83 - 0,08
Kontrolle - - - 1,9 0,5 25¢/28 - -
EQ-5D Selbstversorgung
Goodwin 2020
Intervention - - - 1,6 0,5 24¢/28 - - -0,44 - 0,67
Kontrolle - - - 1,6 0,6 25%28 - -
EQ-5D Allgemeine Aktivitaten
Goodwin 2020
Intervention 2,0 0,4 24%/28 0,33 - 0,75
Kontrolle 2,0 0,7 25¢28
EQ-5D Schmerzen/kérperliche Beschwerden
Goodwin 2020
Intervention - - - 2,3 0,6 2428 - - 0,44 - 0,67
Kontrolle - - - 2,2 0,7 25¢28 - -
EQ-5D Angst/Niedergeschlagenheit
Goodwin 2020
Intervention - - - 1,6 0,6 24¢/28 - - -2,17 - 0,04
Kontrolle - - - 1,8 0,6 25%28 - -
2Hier: Standardfehler (SE)
b p-Wert bezieht sich auf den Gruppenunterschied zu Studienende
¢ n = Anzahl ausgewerteter Patient:innen; zusammengefiihrt fir beide Perioden der Cross-Over-Studie
EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; VAS: Visuelle
Analogskala
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A3.2.2.6 Ergebnisse: Patient:innenzufriedenheit

Tabelle 33: Messaging Systeme - Ergebnisse Patient:innenzufriedenheit

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn

MW SD n/N MwW SD n/N MW SD

hier hier g 'ET +
(SE) (SE) % g %
SGSM-GSC
Miller 2011
Intervention 23,4 4,1 102/102 23,2 0,67 77/102 - - - - 0,96
Kontrolle 23,3 4,5 104/104 23,3 0,72 77/104 - -
SGSM-PC
Miller 2011
Intervention 32,9 3,5 102/102 33,7 0,43 77/102 - - - - 0,30
Kontrolle 32,8 3,1 104/104 33,2 0,47 77/104 - -

2 Analysen adjustiert fiir Alter, Geschlecht Familienstand, Ethnizitdt, Schulbildung, Berufstatigkeit, kognitive
Fahigkeiten (Arid MicroCog general proficiency)

b p-Wert bezieht sich auf den Gruppenunterschied zu Studienende

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; SGSM-GSC: Seniors' General Satisfaction - General Satisfaction with
Medical Care; SGSM-PC: Senior’s General Satisfaction - Perception of Physician Quality

A3.2.2.7 Unerwiinschte Ereignisse

In keiner der beiden eingeschlossenen Studien wurden Ergebnisse zu unerwiinschten
Ereignissen berichtet.

A3.2.3 Metaanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage konnten keine Metaanalysen berechnet werden.

A3.2.4 Sensitivitdtsanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren
Daten konnten keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden.

A3.2.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen und Analyse von Effektmodifikatoren wurden aufgrund der
Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren Daten nicht

vorgenommen.
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A3.3 Studien zur Depressionstherapie
A3.3.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.3.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 34: Depressionstherapie - Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie  Studien-  Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ortund Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung
Fischer ~ RCT 90 45 45 Hamburg, Deutschland 9 Wochen Intervention +  primar:
2015 07/2012-10/2013 6 Monate Follow-up Schwere der depressiven Symptome
sekundar:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(generisch)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(MS-spezifisch)

Fatigue
Suizidgedanken/-verhalten
Cooper RCT 24 12 12 Liverpool, Yorkshire 8 Wochen Intervention +  primar:
2011 (Pilot- UK 13 Wochen Follow-up Veranderung der selbstberichteten
studie) 10/ 2008-07/ 2009 Depressionssymptome
sekundar:

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(MS-spezifisch)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(generisch)

Depression/ Angst

Generalisierte Angststérung

2Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlielllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
MS: Multiple Sklerose; RCT: Randomized controlled trial; UK: United Kingdom
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Tabelle 35: Depressionstherapie - Charakterisierung der Interventionen

Version 1.0

Studie

Intervention Vergleich

Begleittherapie

Fischer 2015

9 Wochen-Online-Programm (Deprexis®), = Warteliste

basiert auf kognitiver Verhaltenstherapie ' zugang zu Deprexis®
zehn aufeinander folgende Module: nach Abschluss der
Einflhrungsmodul, Psychoedukation, Studie
Verhaltensaktivierung, kognitive

Veranderung, Achtsamkeit und

Akzeptanz, zwischen-menschliche

Fahigkeiten, Entspannung, kérperliche

Bewegung und Verdanderung des

Lebensstils, Problemlésung,

ausdrucksstarkes Schreiben und

Vergebung, positive Psychologie und

emotionale Interventionen,

Zusammenfassungsmodul.

Format des simulierten Dialogs mit

Multiple-Choice-Optionen - die

Antworten des Nutzers bestimmen

jeweils den Fortgang des Moduls.

Dauer eines Moduls bis zu 60 Minuten

k. A.

Cooper 2011

8 Wochen-Online-Programm (Beating the = TAU
Blues®), basierend auf kognitiver (Treatment as Usual)
Verhaltenstherapie.

1 Sitzung & 50 min./ Woche

15-min(tigen Video "Einfiihrung in die

Therapie"

Jede Sitzung besteht aus einer Mischung

von kognitiven und Verhaltensstrategien,

die die Benutzer:in an ihre individuellen
Probleme anpasst

Verhaltenstherapie umfasst:

Identifizieren von Denkfehlern, negativer
Gedanken, Attributionsstil modifizieren,
Leitthemen identifizieren mit Hilfe

abgestufter Exposition,

Schlafmanagement, Problemldsung,
Aufgabenverteilung und

Aktivitatsplanung

ohne
Einschrankungen

k. A.: keine Angaben; TAU: Treatment As Usual
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Tabelle 36: Depressionstherapie - Ein-/Ausschlusskriterien fiir Patient:innen in den Studien

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Fischer 2015 .

Alter 18-65 Jahre

Diagnose: MS

Depression: selbst berichtete depressive
Symptome

Bereitschaft zur Selbstverabreichung von
iCBT-Sitzungen fiir 9 Wochen

= Diagnose einer bipolaren oder

Schizophrenie-Spektrum-Stérung

erhebliche neurokognitive
Beeintrachtigung wie Demenz

Suizidgedanken

Cooper 2011 =

Alter > 18 Jahre
Diagnose: MS (gestellt durch Neurologen)
Depression: BDI-Score mind. 14

keine Behandlung durch einen
Psychologen, Psychotherapeuten oder
Psychiater innerhalb der letzten drei
Monate

kognitive Einschrankungen (< 24 Punkte
Mini Mental Test)

BDI > 29

Suizidgedanken

aktuelle oder lebenslange Diagnose einer
Psychose, organischer psychischer Stérung
oder Substanzabhangigkeit

Kurtzke Expanded Disability Status Scale
(EDSS) > 8,5

CCBT-Paket aufgrund korperlicher oder
kognitiver Beeintrachtigung nicht
verwendbar

Einschatzung des Studienpsychologen, dass
der Einzelne von der Intervention nicht
profitiert

= schlechte Englischkenntnisse

k. A.: keine Angabe; MS: Multiple Sklerose; iCBT: internetbased cognitive behavioural therapy; BDI: Beck’s
Depression Inventory EDSS: Expanded Expanded Disability Status Scale; CCBT: Computerized Cognitive
Behavioural Therapy
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Tabelle 37: Depressionstherapie - Charakterisierung der Studienpopulationen - Gibergreifend

Studie N Alter Geschlecht MS Verlaufsform  MS-Dauer  Beeintrachti-
[Jahre] [w/ m] n (%) [Jahre] gung
MW (SD) % MW (SD)
Fischer 2015
Intervention 45 45,4 (12,6) 34/11 Klinisch isoliertes 8,2 (7,3) Gehfahigkeit
(76%/24%)  Syndr. 3(7) <500m
RRMS 21 (47) n (%)
SPMS 9 (20) 23 (51)
PPMS 7 (16)
unklar 5(11)
Vergleich 45 45,2 (10,6) 36/9 Klinisch isoliertes 8,4 (7,4) Gehfahigkeit
(80%/20%)  Syndrom 3(7) <500m
RRMS 19 (42) n (%)
SPMS 12 (27) 22 (49)
PPMS 4 (9)
unklar 7 (16)
Cooper 2011
Intervention 12 48 (7.7) 1/11 RRMS 7 (58) k. A. EDSS-Score
(8%/92%)  PPMS 5 (42) MW (SD)
4.8(1.7
Vergleich 12 42 (7.0) 5/7 RRMS 12 (100) k. A. EDSS-Score
(42%/58%)  PPMS 0 (0) MW (SD)
3.6 (1.8)

EDSS: Expanded Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N:
Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit Ereignis; PPMS
Primary Progressive Multiple Sclerosis; RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; SD:
Standardabweichung; w: weiblich; SPMS: Secondary Progressive Multiple Sclerosis;
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Tabelle 38: Depressionstherapie - Charakterisierung der Studienpopulationen -
interventionszielspezifisch

Studie N Antidepressive Schulbildung Studien- / Therapie-
Gruppe Therapie abbrecher
n (%)
Fischer 2015
Intervention 45  Medikamente k. A. 10 (22)
n (%)
10 (22)

Psychotherapie
n (%)
14 (31)
Vergleich 45 Medikamente k. A. 9(20)
n (%)
10 (22)

Psychotherapie

n (%)
5(11)
Cooper 2011
Intervention 12 k. A. k. A. 4 (33)°
Vergleich 12 k. A. k. A. 2(17)?

2 9% Angaben selbst berechnet; Daten nach 21 Wochen; Daten fiir 8 Wochen Follow-Up: Interventionssgruppe
0 (0%), Kontrollgruppe 3 (25%)

EDSS: Expanded Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N:
Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; n: Anzahl Patient:innen mit Ereignis; PPMS Primary
Progressive Multiple Sclerosis; RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; SD: Standardabweichung; SPMS:
Secondary Progressive Multiple Sclerosis; w: weiblich
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A3.3.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 39: Depressionstherapie - Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Studie L & Verblindun a 0
=]
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Fischer 2015 ja ja nein ja unklar? ja hoch
j u i i j i

Cooper 2011 a nklar® nein nein a nein® hoch

2 diskrepante Angaben zur Subgruppenanalyse zw. Studienprotokoll und Publikation

bkeine Angaben zum Vorgehen der Verdeckung der Gruppenzuteilung

¢ diskrepante Angaben zur Endpunktmessung zw. Studienprotokoll und Publikation

A3.3.2 Patientenrelevante Endpunkte

In beiden Studien wurden Ergebnisse zur Schwere der depressiven Symptomatik, bestimmt
mit dem BDI (Beck’s Depressions Inventar), berichtet. Ergebnisse zu Fatigue (FSMC, Fatigue
Skala fur Motorik und Kognition) werden in der Studie Fischer 2015 [45] berichtet. Als
unerwiinschte Wirkung wurden in der Studie Fischer 2015 Ergebnisse zur Suizidalitat,
operationalisiert tiber den SBQ-R (Suicidal Behaviors Questionnaire-Revised) und den BDI,
berichtet.  Fischer 2015 berichten  weiterhin  Ergebnisse  zur  generischen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen mit dem WHO QolL-BREF (World Health
Organisation Quality of Life Assessment-Bref). Zur Messung der MS-spezifischen
Lebenqualitdt wurde in der Studie Fischer 2015 der HAQUAMS (Hamburg Quality of Life
Questionnaire in Multiple Sclerosis) Fragebogen, in der Studie Cooper 2011 [44] die MSIS
(Multiple Sclerosis Impact Scale) verwendet.

A3.3.2.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde nicht bestimmt, da alle
eingeschlossenen Studien ein hohes endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial
aufwiesen.
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A3.3.2.2 Ergebnisse: Depression

Tabelle 40: Depressionstherapie - Ergebnisse Schwere der Depression

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn

MW SD n/N MW SD n/N MW SD

5 ¥ .
BDI Gesamtscore Baseline - 9 Wochen
Fischer 2015
Intervention 19,44 9,02 45/45 16,24 8,66 45/45 - - -4,02 -7,26 0.01
Kontrolle 18,40 8,20 45/45 19,51 11,22  45/45 - - 5"759
BDI Gesamtscore Baseline - 8 Wochen
Cooper 2011
Intervention 21,0 4,0 12/12 14,8 7,5 9/12  -5,33 4,7
Kontrolle 23,3 5,2 12/12 22,1 9,1 12/12  -1,17 8,1
BDI Gesamtscore Baseline - 21 Wochen
Cooper 2011
Intervention 21.0 4.0 12/12 18,3 7,9 10/12 -2,00 5,1
Kontrolle 23,3 52 12/12 24,4 11,4 8/12 0,25 8,8

BDI: Becks Depressions Inventar; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.3.2.3 Ergebnisse: Fatigue

Nur von der Studie Fischer et al. 2015 [45] werden Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue berichtet.

Tabelle 41: Depressionstherapie - Ergebnisse zum Endpunkt Fatigue

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N Mw SD
N —
g ¥ £
g 3 2
a 2 o
FSMC gesamt
Fischer 2015
Intervention 74,18 13,51 45/45 70,15 16,06 45/45 - - -2,96 -6,29 0,08
TAU 71,84 16,06 45/45 70,87 15,22 45/45 - - Ob_i’,SG
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FSMC kognitiv
Fischer 2015
Intervention 36,67 7,84 45/45 33,98 8,80 45/45 - -0,94 -2,92 0,36
TAU 34,36 8,79 45/45 33,84 8,63 45/45 - bis
1,03
FSMC motorisch
Fischer 2015
Intervention 38,51 6,82 45/45 36,17 8,45 45/45 - -1,96 -3,76 0,03
TAU 37,49 8,73 45/45 37,02 7,93 45/45 - (l;)ilss

FSMC: Fatigue Skala fiir Motorik und Kognition; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.3.2.4 Unerwiinschte Ereignisse

In der Studie von Fischer et al. 2015 [45] werden unerwiinschte Ereignisse als Suizidalitat

operationalisiert und berichtet. Cooper et al. berichten keine Ergebnisse zu unerwiinschten

Ereignissen.

Tabelle 42: Depressionstherapie - Suizidalitdt als unerwiinschtes Ereignis

Unerwiinschtes Ereignis Studie Intervention TAU

N n (%) N n (%)
akute Suizidalitat® Fischer 2015 45 0 0 45 0 0
Baseline
akute Suizidalitat® Fischer 2015 45 0 0 45 0 0
9 Wochen
latente Suizidalitat (BDI)¢ Fischer 2015 45 0 0 45 1 2,22°
Baseline
latente Suizidalitat (BDI)¢ Fischer 2015 45 0 0 45 1 2,22°
9 Wochen
latente Suizidalitat Fischer 2015 45 2 4,442 45 4 8,89°
(SBQ-R)*
Baseline
latente Suizidalitat Fischer 2015 45 0 0 45 4 8,89°
(SBQ-R)*
9 Wochen
,Caseness”® Fischer 2015 45 0 0 45 3 6,67°
2 Die Prozentangaben wurden selbst berechnet.
b |tem 3a oder3b des SBQ-R erfiillt plus Score 5 oder 6 in SBQ-R item 4
¢ BDI item 9 positiv
4 SBR-R item 4 Score >3
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¢“Caseness” - Verdnderung des BDI Gesamtscores von < 13 nach > 13

BDI: Beck’s Depression Inventory; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; n: Anzahl
Patient:innen mit Ereignis; SBQ-R: Suicidal Behaviors Questionnaire-Revised; TAU: Treatment as usual

A3.3.2.5 Ergebnisse: Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Tabelle 43: Depressionstherapie - Ergebnisse generische Lebensqualitat

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD N
o e £
£ w3
a 2 o
WHO Qol BREF - somatisch
Fischer 2015
Intervention 53,02 17,41 45/45 55,43 20,63 45/45 - - 388 -081 0,10
Kontrolle 53,17 18,70 45/45 52,14 19,72 45/45 - - 8bi557
WHO Qol BREF - psychisch
Fischer 2015
Intervention 47,13 18,84 45/45 52,22 20,39 45/45 - - 571 0,15 0,04
Kontrolle 45,19 17,38 45/45 44,44 18,72 45/45 - - bis
11,28
WHO Qol BREF - sozial
Fischer 2015
Intervention 46,85 23,66 45/45 49,27 26,17 45/45 - - 3,86 -2,41 0,22
Kontrolle 51,11 22,72 45/45 48,70 21,46 45/45 - - bis
10,12
WHO Qol BREF - Umwelt
Fischer 2015
Intervention 65,07 14,46 45/45 64,27 16,25 45/45 - - 1,04 -2,80 0,59
Kontrolle 67,22 13,42 45/45 64,93 15,47 45/45 - - 4b5i358
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; WHO QoL BREF: World Health Organisation Quality of Life
Assessment-BREF; vs.: versus

Cooper et al. [44] berichten keine Ergebnisse zur generischen Lebensqualitat. Es handelt sich
um eine Feasibility Pilotstudie, in der nur die Endpunkte berichtet werden, die die Autor:innen
als primare Endpunkte fiir eine spatere konfirmatorische Studie geeignet halten.
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A3.3.2.6 Ergebnisse: MS-spezifische Lebensqualitat

Tabelle 44: Depressionstherapie - Ergebnisse MS-spezifische Lebensqualitat

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn

MW SD n/N MW SD n/N MW SD

5 % .

HAQUAMS (Denken/Fatigue) Baseline - 9 Wochen
Fischer 2015
Intervention 3,01 1,02 45/45 2,82 1,04 45/45 - - -0,21 -0,48 0,13
Kontrolle 3,07 1,05 45/45 3,08 1,09 45/45 - - bis

-0,06
HAQUAMS (unt. Extr.) Baseline - 9 Wochen
Fischer 2015
Intervention 2,39 1,17 45/45 2,34 1,17 45/45 - - -0,08 -0,21 0,21
Kontrolle 2,41 1,17 45/45 2,41 1,19 45/45 - - bis

-0,05
HAQUAMS (ob. Extr.) Baseline - 9 Wochen
Fischer 2015
Intervention 1,92 0,87 45/45 1,90 0,96 45/45 - - -0,05 0,31 0,67
Kontrolle 2,08 087 45/45 205 0,88 45/45 - - bis

-0,20
HAQUAMS (soziale Funktion) Baseline - 9 Wochen
Fischer 2015
Intervention 2,91 0,71 45/45 2,76 0,58 45/45 - - -0,30 -0,28 0,32
Kontrolle 2,71 0,67 45/45 2,74 0,68 45/45 - - bis

-0,09
HAQUAMS (Stimmung) Baseline - 9 Wochen
Fischer 2015
Intervention 2,81 0,57 45/45 2,78 0,40 45/45 - - 0,002 -0,12 0,98
Kontrolle 2,84 0,40 45/45 2,79 0,40 45/45 - - bis

0,12
MSIS-29 Subskala physisch Baseline - 8 Wochen
Cooper 2011
Intervention 62,8 14,2 12/12 58,8 19,0 8/12 -4,002 - - - -
Kontrolle 60,7 20,9 11/12 58,3 18,7 12/12 -1,82 7,8
MSIS-29 Subskala psychisch Baseline - 8 Wochen
Cooper 2011
Intervention 28,8 6,2 12/12 234 10,3 8/12 -5,88 9,5 - - -
Kontrolle 27,3 8,2 11/12 26,89 18,7 12/12 0,18 51
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich

Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD

Differenz
[95 %-KI]
p-Wert

MSIS-29 Subskala physisch Baseline - 21 Wochen

Cooper 2011
Intervention 62,8 14,2 12/12 55,8 18,0 9/12 -7,89 12,3 - - -
Kontrolle 60,7 20,9 11/12 60,8 22,0 10/12 -2,20 11,0

MSIS-29 Subskala psychisch Baseline - 21 Wochen

Cooper 2011
Intervention 28,8 6,2 12/12 244 6,6 9/12 -4,33 8,00 - - -
Kontrolle 27,3 8,2 11/12 25,7 9,5 10/12 -2,60 5,60

@ Wert selbst berechnet; Baseline und 8-Wochenwerte It. Table 3 der Publikation; in Table 5 der Publikation
Ergebnis berichtet als: MW -7,00 (SD 12,9)

HAQUAMS: Hamburg Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis; KI: Konfidenzintervall; MSIS: Multiple
Sclerosis Impact Scale; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.3.3 Metaanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage konnten keine Metaanalysen berechnet werden.

A3.3.4 Sensitivitdtsanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren
Daten konnten keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden.

A3.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen und Analyse von Effektmodifikatoren wurden aufgrund der
Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren Daten nicht
vorgenommen.
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A3.4 Studien zur Fatiguetherapie
A3.4.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.4.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 45: Fatiguetherapie - Charakterisierung der eingeschlossenen Studie

Studie  Studien-  Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung
Pottgen RCT 275 139 136 Studie lief (iber das Internet, 24 Wochen primar:
2018 koordiniert vom UKE Fatigue
Hamburg sekundar:

07/2014-05/2016 Symptomskalen:

Fatigue

Fatigue Skala fiir Motorik
und Kognition
Depression/ Angst
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (MS-
spezifisch)

Aktivitat

Kognitive Funktion

@ Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschliellich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.
RCT: Randomized controlled trial; UKE: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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Tabelle 46: Fatiguetherapie - Charakterisierung der Intervention

Studie Intervention

Vergleich Begleittherapie

Pottgen 2018 = 8 Wochen Web-basierte Intervention
= Psychotherapie-basiertes online

Programm gegen Fatique (ELEVIDA®)
= Kognitive Verhaltenstherapie mit

simulierten Dialogen

Warteliste k. A.

k. A.: keine Angaben

Tabelle 47: Fatiguetherapie - Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patient:innen in der Studie

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Pottgen 2018 = MS nach McDonald-Kriterien (Polman et

al., 2010),

= schubformig-remittierend (RR), primar-
und sekundar-progredienter (SP) MS-
Verlauf

= Fahigkeit zur Beantwortung von gelesenen
Texten und zur Beantwortung von
Fragebogen liber das Internet

= Ermidungs-Skala-Motorik-Kognition
(FSMC) Gesamt-Mudigkeitsscore >= 43

= Internetausstattung zu Hause (PC mit
Internetzugang)

= |nteresse an der Teilnahme (Vereinbarung)

= keine grofReren neurologischen oder
psychiatrischen Komorbiditaten (Demenz,
Srroke, Autismus oder Psychose,
komorbide Depressionen erlaubt)

= kein MS-Schub in den letzten 4 Wochen

= Unklare Diagnose
= Neuromyelitis optica

= Schwere psychiatrische Erkrankung (z.B.
psychotische Erkrankung, aber wir werden
depressive Stérungen)

MS: Multiple Sklerose; PC: Personal Computer
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Tabelle 48: Fatiguetherapie - Charakterisierung der Studienpopulation - tGibergreifend

Studie N Alter Geschlecht MS Verlaufsform MS-Dauer Beeintrachti-
[Jahre] [w/ m] n (%) [Jahre] gung n (%)
MW (SD) % MW (SD)

Po6ttgen 2018

Intervention 139 40,8 (11,1) 114 /25 RRMS 98(70,5) 8,91(7,5) Keine
(82%/18%) spms 21 (15,1) 13(9)
PPMS 8 (5,8) Milde

unklar 12 (8,6) 51(37)
Moderate

27 (19)
Gehhilfe/
Rollstuhl
38 (28)
Unklar
10 (7)
Vergleich 136 41,9 (9,4) 108 /28 RRMS 102 (75,0) 9,19(7,4) Keine
(79%/21%)  spMs 19 (14,0) 14 (10)
PPMS 3(2,2) Milde
unklar 12 (8,8) 49 (37)
Moderate
22 (16)
Gehhilfe/
Rollstuhl
40 (29)
Unklar
11 (8)
m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patient:innen; n: Anzahl
Patient:innen mit Ereignis; PPMS Primary Progressive Multiple Sclerosis; RRMS: Relapsing Remitting Multiple
Sclerosis; SD: Standardabweichung; SPMS: Secondary Progressive Multiple Sclerosis; w: weiblich

Tabelle 49: Fatiguetherapie - Charakterisierung der Studienpopulationen -
interventionszielspezifisch

Studie N Antidepressive Schulbildung Studien- / Therapie-
Gruppe Therapie (Jahre) MW (SD) abbrecher
n (%)
Pé6ttgen 2018
Intervention 139 k. A. 14,61 (2,3) 36 (26)*
Vergleich 136 k. A. 14,91 (2,0) 15 (11)°

2 bis zum Zeitpunkt der Hauptanalysen (12 Wochen); 44 (32) in der Interventionsgruppe und 20 (15) in der
Kontrollgruppe zum Zeitpunkt des Follow-Up nach 24 Wochen.

k. A.: keine Angabe; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener)
Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit Ereignis; SD: Standardabweichung
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A3.4.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 50: Fatiguetherapie - Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial
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Pottgen 2018 ja ja nein n.a. unklar? nein® hoch

a2 diskrepante Angaben zur Analyse sekundarer Endpunkte zw. Studienprotokoll und Publikation
b hohe Drop-out Rate

A3.4.2 Patientenrelevante Endpunkte

In der Studie Pottgen 2018 [46] werden Ergebnisse zu Angst und Depression, gemessen mit
der HADS-Skala (Hospital Anxiety and Depression Scale), berichtet. Ergebnisse zum Endpunkt
Fatigue wurden mit der Chalder Fatigue Scale und der FSMC-Skala erhoben (Fatigue Scale for
Motor and Cognitiv Functioning). Zur Erhebung von kognitiven Symptomen wurde das MSNQ
(Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire) verwendet. Zur Beurteilung
von Aktivitdt wurde der FAI (Frenchay Activity Index) verwendet. Als unerwiinschte Ereignisse
wurden post-hoc relevante Anstiege auf der Chalder-Fatigue Skala und der HADS-Subskala
Depression definiert. Die MS-spezifische Lebensqualitat wurde mit dem HAQUAMS (Hamburg
Quality of Life Questionnaire in Multiple Sclerosis) Fragebogen erfasst.

A3.4.2.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde nicht bestimmt, da die Studie ein hohes
endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial aufwies.
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A3.4.2.2 Ergebnisse: Depression

Tabelle 51: Fatiguetherapie - Ergebnisse Depression

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N p—
s ¥ £
— °\° o
£ w3
[=) 2 o

HADS-Depression - 12 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 6,82 4,02 139/139 - - 103/139 - - -0,33 -0,96 0,2961
Kontrolle 6,40 3,61 136/136 - - 121/136 - - bis
0,29
HADS-Depression - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 6,82 4,02 139/139 - - 95/139 - - -0,50 -1,18 0,1507
Kontrolle 640 361 136/136 - - 116/136 - - Obilsg

2 ITT Analyse mit multiplen Imputationen und Baseline Fatigue-Werten und Geschlecht als Pradiktoren.

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.4.2.3 Ergebnisse: Angst

Tabelle 52: Fatiguetherapie - Ergebnisse Angst

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn

MW SD n/N MW SD n/N MW SD

Differenz
[95 %-KI]
p-Wert

HADS-Angst - 12 Wochen

Pé6ttgen 2018

Intervention 7,83 4,17 139/139 - - 103/139 - - -0,64 -1,25 0,0406
Kontrolle 733 38 136/136 - - 121/136 - - bis -

0,03

HADS-Angst - 24 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 7,83 4,17 139/139 - - 95/239 - - -0,71 -1,43 0,0518
Kontrolle 7,33 3,86 136/136 - - 116/136 - - Ob(i)sl

2 |TT Analyse mit multiplen Imputationen und Baseline Fatigue-Werten und Geschlecht als Pradiktoren.

HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; KlI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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A3.4.2.4 Ergebnisse: Fatigue

Tabelle 53: Fatiguetherapie - Ergebnisse Schweregrad von Fatigue

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn

MwW SD n/N MW SD n/N MwW SD

Differenz
[95 %-KI]
p-Wert

Chalder Skala Fatigue - 12 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 21,58 5,32 139/139 - - 103/139 - - -2,74 -1,16 0,0007
Kontrolle 21,17 5,02 136/136 - - 121/136 - - bis -
4,32
Chalder Skala Fatigue - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 21,58 5,32 139/139 - - 95/239 - - -2,19 -0,57 0,008
Kontrolle 21,17 502 136/136 - -  116/136 - - ?k:ia;

FSMC Gesamtscore - 12 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 76,18 12,55 139/139 - - 103/139 - - -3,47 -5,79 0,0034
Kontrolle 77,34 11,12 136/136 - - 121/136 - - bis -
1,15
FSMC Gesamtscore - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 76,18 12,55 139/139 - - 95/239 - - -3,47 -5,89 0,0049
Kontrolle 77,34 11,12 136/136 - - 116/136 - - ;"éé

FSMC kognitiv - 12 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 36,78 7,89 139/139 - -  103/139 - - 1,78 -3,12 0,0092
Kontrolle 37,72 698 136/136 - -  121/136 - - bis -
0,44
FSMC kognitiv - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 36,78 7,89 139/139 - -  95/239 - - 2,01 -3,38 0,0041
Kontrolle 37,72 698 136/136 - -  116/136 - - 8‘;

FSMC motorisch - 12 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 39,40 6,33 139/139 - - 103/139 -1,71 -0,48 0,0064

Kontrolle 39,62 5,83 136/136 - - 121/136 - - ;)I;;l
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?

Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N f—
g ¥ £
— °\° ]
£ w3
a i [
FSMC motorisch - 24 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 39,40 6,33 139/139 - - 95/239 - - -1,49 -2,74 0,0204
Kontrolle 39,62 5,83 136/136 - - 116/136 - - 8';3

2 |TT Analyse mit multiplen Imputationen und Baseline Fatigue-Werten und Geschlecht als Pradiktoren.

FSMC: Fatigue Scale for Motor and Cognitive Functioning; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.4.2.5 Ergebnisse: Symptome

Tabelle 54: Fatiguetherapie - Ergebnisse subjektive kognitive Beeintrachtigung

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn

MwW SD n/N MW SD n/N MwW SD

Differenz
[95 %-KI]
p-Wert

MSNQ - 12 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 25,03 10,62 139/139 - -  103/139 ; . 1,45 -3,13 0,0891
Kontrolle 2528 9,81 136/136 - -  121/136 - - bis
0,22
MSNQ - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 25,03 10,62 139/139 - -  95/239 - - 027 -2,21 0,7837
Kontrolle 2528 9,81 136/136 - -  116/136 ; - 1b:6

2 |ITT Analyse mit multiplen Imputationen und Baseline Fatigue-Werten und Geschlecht als Pradiktoren.

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening
Questionnaire; vs.: versus
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A3.4.2.6 Ergebnisse: Aktivitdt

Tabelle 55: Fatiguetherapie - Ergebnisse Aktivitatsindex

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N p—
s ¥ e
— °\° o
£ w3
[=) 2 [

FAIl - 12 Wochen
Po6ttgen 2018

Intervention 31,56 869 139/139 - -  103/139 - - 1,97 058 0,0053
Kontrolle 31,81 9,09 136/136 - -  121/136 - - bis

3,35
FAI - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 31,56 869 139/139 - -  95/239 - - 1,76 020 0,0275
Kontrolle 31,81 9,09 136/136 - -  116/136 - ; gb;

2 ITT Analyse mit multiplen Imputationen und Baseline Fatigue-Werten und Geschlecht als Pradiktoren.

FAl: Frenchay Activities Index; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen;
N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.4.2.7 Ergebnisse: Unerwiinschte Ereignisse

Als unerwiinschte Ereignisse wurden post-hoc relevante Anstiege auf der Chalder-Fatigue
Skala und der HADS-Subskala Depression definiert.

Tabelle 56: Fatiguetherapie - Ergebnisse unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschtes Ereignis Studie Intervention Vergleich

N n (%) N n (%)
Anstieg Fatigue? Pottgen 2018 103 8 7,7 121 23
Anstieg Depression® Pottgen 2018 103 6 5,8 121 11
Tod Pottgen 2018 103 0 0 121 1 0,8
2 > 3 Punkte auf der Chalder Skala in 12 Wochen
® HADS-D > 8
HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale - Depressionsskala; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
randomisierter und in der Studie verbliebener Patient:innen zum Auswertungszeitpunkt 12 Wochen; n=
Anzahl Patient:innen mit Ereignis
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A3.4.2.8 Ergebnisse: Gesundheitshezogene Lebensqualitit

Tabelle 57: Fatiguetherapie - Ergebnisse MS spezifische Lebensqualitat

Version 1.0

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD N _
HAQUAMS (Fatigue) - 12 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 3,56 0,88 139/139 - - 103/139 - -0,39 -0,57 <0,000
Kontrolle 3,70 0,76 136/136 - - 121/136 - bis - 1
0,20
HAQUAMS (Fatigue) - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 3,56 0,88 139/139 - - 95/239 - -0,25 -0,44 0,0111
Kontrolle 370 076 136/136 - -  116/136 - bis -
0,06
HAQUAMS (Denken) - 12 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 3,15 1,02 139/139 - - 103/139 - -0,17 -0,34 0,0458
Kontrolle 3,33 0,99 136/136 - - 121/136 - bis
0,00
HAQUAMS (Denken) - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 3,15 1,02 139/139 - - 95/239 - -0,19 -0,39 0,0495
Kontrolle 3,33 0,99 136/136 - - 116/136 - bis
0,00
HAQUAMS (unt. Extr.) - 12 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 1,94 0,90 139/139 - - 103/139 - -0,10 -0,26 0,2243
Kontrolle 1,89 0,88 136/136 - - 121/136 - bis
0,06
HAQUAMS (unt. Extr.) - 24 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 1,94 0,90 139/139 - - 95/239 - -0,14 -0,29 0,0715
Kontrolle 1,89 088 136/136 - - 116/136 - bis
0,01
HAQUAMS (ob. Extr.) - 12 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 2,80 1,18 139/139 - - 103/139 - -0,13 -0,26 0,0397
Kontrolle 2,71 1,10 136/136 - - 121/136 - 8'3;
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich?
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD
N —
g ¥ £
— °\g o
£ w3
[=) o) o
HAQUAMS (ob. Extr.) - 24 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 2,80 1,18 139/139 - - 95/239 - - -0,07 -0,24 0,3818
Kontrolle 2,71 1,10 136/136 - - 116/136 - - bis
0,09
HAQUAMS (Stimmung) - 12 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 2,59 0,91 139/139 - - 103/139 - - -0,11 -0,27 0,1848
Kontrolle 2,46 091 136/136 - -  121/136 - - bis
0,05
HAQUAMS (Stimmung) - 24 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 2,59 0,91 139/139 - - 95/239 - - -0,11 -0,30 0,2643
Kontrolle 2,46 0,91 136/136 - - 116/136 - - bis
0,08
HAQUAMS (Kommunikation) - 12 Wochen
Pé6ttgen 2018
Intervention 2,42 0,96 139/139 - - 103/139 - - -0,14 -0,30 0,1074
Kontrolle 234 088 136/136 - - 121/136 - - bis
0,03
HAQUAMS (Kommunikation) - 24 Wochen
Po6ttgen 2018
Intervention 2,42 0,96 139/139 - - 95/239 - - -0,12 -0,28 0,1648
Kontrolle 2,34 0,88 136/136 - - 116/136 - - Ob(i)SS

Standardabweichung; vs.: versus

2 |TT Analyse mit multiplen Imputationen und Baseline Fatigue-Werten und Geschlecht als Pradiktoren.

HAQUAMS: Hamburg Quality of Life Questionnaire for Multiple Sclerosis; KI: Konfidenzintervall; MW:
Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD:

A3.4.3 Metaanalysen

Es lag nur eine Studie vor, daher konnten keine Metaanalysen berechnet werden.

A3.4.4 Sensitivititsanalysen

Es lag nur eine Studie vor, daher konnten keine Sensitivitdtsanalysen berechnet werden.
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A3.4.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen und Analyse von Effektmodifikatoren konnten auf der Grundlage einer
Studie nicht umgesetzt werden.
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A3.5 Studien zu Kognitionstraining
A3.5.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.5.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 58: Kognitionstraining - Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie Studien- Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung

Studien mit aktiver Intervention vs. TAU

De Giglio RCT 35 18 17 Rom, ltalien 8 Wochen ohne Spezifikation:

2015 Neuropsychologische kognitive
Funktionstests®

Fatigue
MS-spezifische Lebensqualitat

Studien mit aktiver Intervention vs. aktives Plazebo

Charvet RCT 20 11 9 Keine Angaben 12 Wochen primar:
2015 Compliance mit der Intervention
sekundar:

Veranderung der kognitiven
Funktionsfahigkeit bei Alltagstatigkeiten
(ECog).

Gesamteindruck der kognitiven
Funktionsfahigkeit

- Eigenurteil

- Fremdurteil.
Neuropsychologisches Composite:
Kognition®
Composite: Motorik®

Charvet RCT 135 74 61 New York 12 Wochen primar:

2017 09/2013-09/2015
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Studie Studien- Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung
Neuropsychologisches Composite:
Kognition®
sekundar:

Selbstberichtete Verdanderung der
kognitiven Funktionsfahigkeit zu
Studienende:

verbessert (1)
gleich (0)
verschlechtert (-1)

Campbell RCT 38 19 19 Nordirland 6 Wochen Primar: Kognitive Leistung gemessen in
2016 02/2014-02/2015 Intervention + 12 neuropsychologischen Testverfahren'
Wochen Follow-Up  sekundir:
generische Lebensqualitdt (EQ-5D)
Aktivierung (PAM-13)
Depression/Angst (HADS)
Fatigue Severity (FSS)
MS spezifische Lebensqualitat (FAMS)
Empowerment
Selbstwirksamkeit
subj. Kognition (MSNQ)

@ Primare Endpunkte beinhalten alle verfiigbaren Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlielllich Angaben zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b Stroop Test (ST), Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT), Symbol Digit Modalities Test (SDMT).

¢ bestehend aus: Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT 2s); WAIS-IV letter-numbering sequencing; WAIS-IV Digit Span Backwards (WAIS-IV: Wechsler adult
intelligence scale, fourth edition); SRT (Selective Reminding Test); BVMT-R: brief visuospatial memory test, revised; Delis-Kaplan Executive Function System Trails

4 bestehend aus: DKEFS trail 5 (DKEFS: Delis Kaplan executive function system); Nine-hole pegs dominant hand (Nine-hole peg test); Nine-hole pegs non-dominant
hand; Timed 25-foot walk

¢ bestehend aus: Paced Auditory Serial Addition Test, WAIS-IV Letter Number Sequencing and Digit Span, Selective Reminding Test, Brief Visuospatial Memory Test-
Revised, Delis-Kaplan Executive Function System Trails

f California Verbal Learning Test (CVLT), Brief Visuospatial Memory Test Revised (BVMT-R), Symbol Digits Modalities Test (SDMT)
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Studie Studien- Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung

EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; FAMS: Functional Assessment of MS; FSS: Fatigue Severity Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale;
MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological Screening Questionnaire; PAM-13: Patient Activation Measure, 13 Items; RCT: Randomized controlled Trial; TAU:
Treatment As Usual; vs.: versus
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Tabelle 59: Kognitionstraining - Charakterisierung der Interventionen in den

eingeschlossenen Studien

Version 1.0

aufeinanderfolgende Wochen
Training an Spielkonsole (Dr.
Kawashima's Brain Training®,
NINTENDO)
— Training von: Gedéachtnis
— Aufmerksamkeit

— visuell-rdumlicher
Informationsverarbeitung
— Rechnen
Einweisung und technische
Unterstitzung durch Psychologen
(Baseline, 2 Wochen, b. Bed. 1
weitere)
1/ Woche telef. Kontakt zur
Adhdrenzforderung

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU
De Giglio 2015 = 30 min/Tag, 5 Tage / Woche fiir 8 Warteliste k. A.

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

Charvet 2015 .

Aktives adaptives kognitives Online-
Trainingsprogramm (Lumosity
Platform®)

ein studienspezifisches Portal mit
einer Reihe von Spielen, die sich auf
die haufigsten Bereiche der
Beeintrachtigung bei MS
konzentrieren, darunter
beschleunigte
Informationsverarbeitung und
Arbeitsgedachtnis

% Stunde am Tag, 5 Tage die Woche,
12 Wochen lang (rund 60 Tage tiber
3 Monate)

= Computerspiele (Hoyle
puzzles and board games®)

kognitive Ubungen im
Zusammenhang mit
kognitiven Nutzen, aber ohne
die Schliisselkomponenten
des adaptiven kognitiven
Trainingsprogrammes

2 Spiele je 15 Minuten taglich

Jede andere
Rehabilitation,
z. B.
Ergotherapie
oder
Physiotherapie,
wurde fir alle
Teilnehmer:-
innen wie
gewohnt
fortgesetzt. Alle
Medikamente,
einschlieflich
MS-
krankheitsmodi-
fizierender
Medikamente
und
Antidepressiva,
wurden fir alle
Teilnehmer:-
innen wie
gewohnt
fortgesetzt.

Charvet 2017 .

ACR (Adaptive Cognitive
Remediation) ist ein adaptives
kognitives Online-
Trainingsprogramm
(Forschungsversion des Brain HQ-
Programms) mit einem Satz von 15

Ein Satz von Computerspielen
diente als aktives Placebo,
welches unspezifische
Behandlungseffekte,
einschlieBlich Interaktionen
mit dem Forschungspersonal,

k. A.
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Studie Intervention

Vergleich

Begleittherapie

Ubungen, die auf Geschwindigkeit,
Aufmerksambkeit, Arbeitsgedachtnis
und Exekutivfunktion abzielen;
unter Verwendung von visuellen
und auditiven Stimuli.

Die Adaptation basiert auf einem
Bayes-Algorithmus, auf der
Grundlage jedes Losungsversuchs
mit dem Ziel, die Herausforderung
zu erhdhen bzw. zu verringern, in
Abhangigkeit von der Leistung der
Teilnehmer:innen.

Die Ubungen verwendeten reale
Reize/ Stimuli, z.B. Hériilbungen mit
menschlicher erst langsamer dann
schnellerer Sprache oder visuelle
Ubungen mit zunichst einfachen,
kontrastreichen, spater
naturalistischen und kontrastarmen
Stimuli. Teilnehmer:innen sollen auf
Stimuli achten, neue Stimuli
erkennen und erhielten eine
Belohnung fir korrekte
Lésungsversuche.

Jede tagliche Trainingseinheit
bestand aus vier Ubungen, die aus
einem aktiven Satz von sechs
Ubungen ausgewihlt wurden; wenn
der gesamte Inhalt einer Ubung
abgeschlossen war (in der Regel im
Verlauf von mehreren Tagen),
wurde diese Ubung aus dem
Trainingsplan entfernt und eine
weitere Ubung zum aktiven Satz von
sechs Ubungen hinzugefiigt.

und computergestiitztes
Spielen kontrollieren sollten.

= Die Spiele wurden
ausgewadhlt, da sie
augenscheinlich einen
kognitiven Nutzen haben (z.B.
Wortpuzzles), aber nicht die
daflir entwickelt wurden, um
das Lernen zu fordern oder
die Herausforderung fir die
Benutzer:innen
aufrechtzuerhalten.

= Teilnehmer:innen erhielten
einen festgelegten Spielplan
und wurden angewiesen,
Spiele in einer Anordnung zu
spielen, die der Intervention
in der Interventionsgruppe
entsprach, mit einem Zeitplan
von vier Spielen pro Sitzung
fir jeweils 15 Minuten.

Campbell 2016 = 6-wochiges, computerbasiertes,

zuhause durchzufiihrendes

Rehabilitationsprogramm

(RehaCom)

= 3 x 45min/ Woche

Module:

= Ablenkbarkeitsmodul
(Fahrsimulation)

= Arbeitsgedachtnismodul (Erinnern
von gezeigten Karten)

= Topologisches Modul (Erinnern von
gezeigten Gegenstanden und deren
Position)

Anschauen naturkundlicher
DVDs, deren Dauer und
Haufigkeit den sechswochigen
Rehabilitationssitzungen der
Behandlungsgruppe entsprach.

k. A.

k. A.: keine Angaben; TAU: Treatment As Usual; vs.: versus

ThemenCheck Medizin

145



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03

27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose

Version 1.0

Tabelle 60: Kognitionstraining - Ein- /Ausschlusskriterien fir Patient:innen in den Studien

Studie Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU

De Giglio 2015 = schubférmige MS (RRMS)
= Alter zwischen 18 und 50 Jahren
= Mind. 8 Jahre Schulbildung
= Versagen in mind. einem der folgenden
Tests:
0 Stroop-Test (ST),(Score < 3)

0 Paced Auditory Serial Addition Test
(PASAT) 3-s Prasentationsrate (Score <
20. Perzentile italienische
Normalbevoélkerung)

0 Symbol Digit Modalities Test (SDMT
(Score < 20.Perzentile italienische
Normalbevoélkerung)

Krankheitsschub in den letzten 3 Monaten
jede motorische oder visuelle
Beeintrachtigung, die die Umsetzung des
Trainings beeintrachtigen konnte
Krampfanfalle in der Anamnese

Vorhandensein von Depressionen und /
oder Angstzustdnden (7 bzw. 9
Skalenpunkte HAM-D bzw. HAM-A)

Mini Mental State Examination (MMSE)
Werte < 24

Psychiatrischen Erkrankungen

Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der
Vorgeschichte

Medikamente in der Vorgeschichte, die das
Aufmerksamkeitsniveau beeintrachtigen
kénnten

frihere Teilnahme an kognitivem
Rehabilitationsprogramm oder Behandlung
mit Cholinesterasehemmern linkshandige
Patient:innen

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

Charvet 2015 = Diagnose schubformige MS (RRMS)
= gleiche krankheitsmodifizierende Therapie
(Fingolimod, kiirzlich initiiert)
= englischsprachig

= keine andere schwere Erkrankung
= kein Schub in naher Vergangenheit

= keine Einnahme von Steroiden im letzten
Monat

= Alter zwischen 18 und 70 Jahren mit einem

k.

A.
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Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Charvet 2017

diagnostischen Kriterien fir MS

Bewertung einer oder mehrerer
Standardabweichungen unterhalb der
normativen Werte der Symbol Digit
Modalities Test (SDMT)

Leseerkennungs-Standardscore > 85 (Wide
Range Achievement Test Third Edition
(WRAT-3)

bis zum Alter von 12 Jahren Englisch
gelernt haben

ausreichend visuelle, auditive und
motorische Fahigkeiten zur Bedienung von
Computersoftware

keine Anderungen der Medikation im
Verlauf der Studienperiode

keine Riickfdlle oder Steroide in den
vorangegangenen Monat

Bedeutende psychiatrische Storungen,
Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der
Vergangenheit,

Sehschirfe weniger als 6/18 korrigiert,
Oszillopsie oder Diplopie, die das Testen
storen wiirde

Patient:innen mit MS-Rickfall,
Einnahme von Kortikosteroide oder im
letzten Monat Verdanderungen in den
psychoaktiven Medikamenten
vorgenommen wurde

Campbell 2016

Alter zwischen 18 und 65 Jahren

klinisch definierte MS nach den McDonald-
Kriterien,

erweiterte Behinderungsstatusskala (EDSS)
<6,5

kognitive Beeintrachtigung definiert als
Werte unter dem 5. Perzentil alters-,
geschlechts- und bildungsadjustierter
Normwerte auf einer oder mehreren
BICAMS Subscalen

bedeutende psychiatrische Storungen,
Alkohol- oder Drogenmissbrauch in der
Vergangenheit,

Sehschirfe weniger als 6/18 korrigiert,
Oszillopsie oder Diplopie, die das Testen
storen wiirde

Patient:innen mit MS-Rickfall,
Einnahme von Kortikosteroide oder im
letzten Monat Veranderungen in den
psychoaktiven Medikamenten
vorgenommen wurde

BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for MS; EDSS: Expanded Expanded Disability Status Scale;
HAM-A: Hamilton Anxiety Scale; HAM-D: Hamilton Depression Scale; k. A.: keine Angabe; MS: Multiple
Sklerose; RRMS: Relapsing Remitting Multiple Sclerosis; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus

Tabelle 61: Kognitionstraining - Charakterisierung der Studienpopulation - Gbergreifend

Studie N Alter Geschlecht MS Verlaufsform MS-Dauer Beeintrachti-
[Jahre] [w/ m] n (%) [Jahre] gung
MW (SD) % MW (SD)
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU
De Giglio 2015
Intervention 18 44,64 (7,63) 14 /4 k. A. 13,28 (8,28) EDSS
(78% / 22%) Median (Range)
3,25 (2-6)
Vergleich 17 42,99 (9,42) 12/5 k. A. 11,4 (7,45) EDSS
(71% / 29%) Median (Range)
2 (2-4)

ThemenCheck Medizin

147



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021
Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo
Charvet 2015
Intervention 11 38 (10,58) 7/4 k. A. k. A. EDSS
(64% / 36%) Median (Range)
2 (0-3)
ECog
MW (SD)
67,73 (18,55)
Vergleich 9 42 (12,53) 7/2 k. A. k. A. EDSS
(78% / 22%) Median (Range)
2,5 (0-3,5)
ECog
MW (SD)
63,14 (18,97)
Charvet 2017
Intervention 74 48 (13) 50/ 24 RRMS 51 (69) 11,9 (10,9) EDSS
(68% /32%) PPMS 3 (<1) Median (IQR)
SPMS 20 (27) 3,50 (4,00)
Vergleich 61 52 (11) 54/7 RRMS 39 (64) 13,9 (10,0) EDSS
(89% /11%) PPMS4(<1) Median (IQR)
SPMS 15 (23) 3,50 (4,00)
Campbell 2016
Intervention 19 46,21 (6,59) 13/6 RRMS 14 (73,6) 10,53 (6,13) EDSS
(68% / 32%) SPMS 5 (26,3) MW (SD)
4,42 (1,75)
SDMT
MW (SD)
43,39 (7,39)
Vergleich 19  48,53(9,63) 14/5 RRMS 13 (68,4) 12,68 (9,87) EDSS MW (SD)
74% [ 26%) SPMS 6 (31,6) 4,45 (1,77)

SDMT MW (SD)
38,21 (11,39)

ECog: Everyday Cognition Scale; EDSS: Expanded Expanded Disability Status Scale; m: mannlich; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit
Ereignis; w: weiblich; k. A.: keine Angabe; PPMS Primary Progressive Multiple Sclerosis; RRMS: Relapsing
Remitting Multiple Sclerosis; SD: Standardabweichung; SDMT: Symbol Digits Modalities Test; SPMS:
Secondary Progressive Multiple Sclerosis; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
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Tabelle 62: Kognitionstraining - Charakterisierung der Studienpopulationen -
interventionszielspezifisch

Studie N Antidepressive Schulbildung Studien- / Therapie-
Gruppe Therapie abbrecher
n (%)
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU
De Giglio 2015
Intervention 18 k. A. 13,94 (2,90) 0(0)?
Vergleich 17 k. A. 14,06 (3,57) 1(6)*
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo
Charvet 2015
Intervention 11 k. A. 15,27 (2,57) 0(0)®
Vergleich 9 k. A. 13,88 (1,90) 0(0)?
Charvet 2017
Intervention 74 k. A. 14,82 (2,37) 4 (5,4)?
Vergleich 61 k. A. 15,05 (2,55) 1(1,6)?
Campbell 2016
Intervention 19 keine 14,05 (2,76) 2 (10,5)?
Vergleich 19 keine 13,63 (2,89) 5(21,1)°
2% Angabe selbst berechnet
k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit Ereignis; TAU:
Treatment as Usual; vs.: versus
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A3.5.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 63: Kognitionstraining - Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie e Verblindun g n

2 : £ £
=] [7] —

W o g o =
c @ % 7} Q5
> @ o c o < T S
- 8 £ 5 B S
o S [ < = 0 “ O
N 2 T g v = = g 2
w @ o & -] g 8 |7} 2
FTEK] g 2 c £ s ¥ g 2 c
% E £ 5 S v 3 2 g a X 5
5 6 S & € e < S = c S t
T o S o ] c 9 2 G o a Yy
- k: 5 oG 5 25
< > 0 & @& W iy il

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU

De Giglio ja unklar® nein nein unklar® nein‘ hoch

2015

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

Charvet 2015 unklar® unklar? ja ja unklar® nein® hoch

Charvet 2017 ja unklar? ja ja unklar® ja hoch

Campbell ja ja nein nein unklar® neinf hoch

2016

2keine Angaben zum Vorgehen der Verdeckung der Gruppenzuteilung

b kein Protokoll

¢ Pilotstudie, kleine Teilnehmerzahl

4 keine Angaben zum Vorgehen bei Randomisierung

¢ Diskrepanzen zwischen Protokoll und berichteten Outcomes; ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht

auszuschliefen

fkleine Teilnehmerzahl, keine Fallzahlberechnung

TAU: Treatment as Usual; vs.: versus

A3.5.2 Patientenrelevante Endpunkte

Eine Studie (Campbell 2016) [53] berichtet Ergebnisse zu den Endpunkten Depression und
Angst, gemessen mit der HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Fiir die Messung von
Fatigue wird von De Giglio 2015 [47] der MFIS (Gesamt und Subskalen) und von Campbell
2016 der FSS (Fatigue Severity Score) verwendet. Zur Messung der als Symptome
eingeordneten selbstberichteten kognitiven Leistungsfahigkeit verwendet Campbell 2016 das
MSNQ (Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire), Charvet 2017 [49] lasst die
Proband:innen ihre kognitive Funktionsfahigkeit im Vergleich zu vor der Intervention auf ein
dreistufigen Skala als gebessert (+1), unverdandert (0), verschlechtert (-1) einschadtzen. Charvet
2015 [48] berichtet ebenfalls die Selbst- und Fremdeinschatzung auf einer zwei-stufigen Skala
(1 = gebessert, 0 = nicht gebessert). Zur Bewertung der objektiven kognitiven
Leistungsfahigkeit verwenden De Giglio 2015 die Veranderung der Performance in drei
neuropsychologischen Testverfahren nach Beendigung der Studienphase: den Stroop Test
(ST), den PASAT (Paced Auditory Serial Addition Test) und den SDTM (Symbol Digit Modalities
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Test). Charvet 2015 und Charvet 2017 berichten die Ergebnisse fiir neuropsychologische
KompositmaRe. Bei Charvet 2015 besteht das Komposit aus vier validierten Instrumenten fir
unterschiedliche kognitive Funktionen (WAIS-IV letter-numbering sequencing (WAIS-IV:
Wechsler adult intelligence scale, fourth edition.) Visual span (Corsi blocks) (Corsi block
tapping task), SRT learning trials (SRT: selective reminding test) BVMT-R learning trials (BVMT-
R: brief visuospatial memory test, revised). Das von Charvet 2017 verwendete Komposit
besteht aus sechs validierten Tests: Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT 2s), WAIS-IV
letter-numbering sequencing, WAIS-IV Digit Span Backwards (WAIS-IV: Wechsler adult
intelligence scale, fourth edition), SRT (Selective Reminding Test), BVMT-R: brief visuospatial
memory test, revised, Delis-Kaplan Executive Function System Trails. Die Ergebnisse fiir die
Komposits werden in beiden Studien als Z-Scores angegeben. Campbell 2016 verwenden das
BICAMS (Brief International Cognitive Assessment for MS) (BICAMS), bestehend aus den
ersten funf Einheiten des California Verbal Learning Test Il (CVLT-Il), dem Brief Visuospatial
Memory Test Revised (BVMT-R) und dem Symbol Digits Modalities Test (SDMT). Die
Ergebnisse werden einzeln fiir die Subdimensionen des BICAMS zur Bewertung der objektiven
kognitiven Leistungsfahigkeit. Zur Messung der motorischen Funktionen wird von Charvet
2105 ebenfalls ein Kompositendpunkt, bestehend aus vier Einzelfunktionen verwendet
(DKEFS trail 5 (DKEFS: Delis Kaplan executive function system); Nine-hole pegs dominant hand
(Nine-hole peg test); Nine-hole pegs non-dominant hand; Timed 25-foot walk). Ergebnisse zu
Selbstwirksamkeit wird von Campbell 2016 mittels der USE-MS Skala (Unidimensional Self-
Efficacy Scale for MS) gemessen, Aktivierung und Empowerment mit dem PAM-13 (Patient
Activation Measure). Ergebnisse zur generischen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
werden von Campbell 2016 mit dem EQ-5D erhoben. Zur Messung der MS-spezifischen
Lebensqualitdt kommen bei De Giglio 2015 der MS-QolL (einschlieRlich Subskalen und
Einzelitems), bei Campbell 2016 das FAMS (Functional Assessment of MS) zum Einsatz.

A3.5.2.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde nicht bestimmt, da alle eingeschlos-
senen Studien ein hohes endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial aufwiesen.

ThemenCheck Medizin 151



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021
Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

A3.5.2.2 Ergebnisse: Depression

Tabelle 64: Kognitionstraining - Ergebnisse Depression

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N p—
S = e
pud °\° o
£ =
(=) 2 [

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

HADS-D: Hospital Anxiety and Depression Scale (Depression)
Campbell 2016

6 Wochen
Intervention 9,82 3,38 17/19 9,82 3,34 17/19 - - - - -
Kontrolle 9,21 3,38 14/19 9,50 4,35 14/19 - -

12 Wochen 0,921°

Intervention 9,82 3,38 17/19 9,35 2,85 17/19 - - - - -
Kontrolle 9,21 3,38 14/19 8,79 4,21 14/19 - -

@ Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten
Giber alle drei Messzeitpunkte

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen und Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.5.2.3 Ergebnisse: Angst

Tabelle 65: Kognitionstraining - Ergebnisse Angst

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD

N p—
S = e
pud °\° ]
£ =
(=) 2 [

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale (Anxiety)
Campbell 2016

6 Wochen
Intervention 9,18 3,80 17/19 9,29 4,47 17/19 - - - - -
Kontrolle 9,86 5,74 14/19 8,21 5,06  14/19 - -

12 Wochen 0,334°

Intervention 9,18 3,80 17/19 8,53 438 17/19 - - - - -
Kontrolle 9,86 5,74 14/19 6,86 4,93 14/19 - -
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2 Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten
liber alle drei Messzeitpunkte

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen und Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.5.2.4 Ergebnisse: Fatigue

Tabelle 66: Kognitionstraining - Ergebnisse Fatigue

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD N
g ¥ £
£ w 3
[=) ) o

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU

MFIS Gesamtscore

De Giglio 2015
Intervention 36.47 13.80 18/18 28.50 14.56 18/18 - - - - 0,075
Kontrolle 32.69 1495 17/17 32.69 1491 16/17 - -

Ph MFIS

De Giglio 2015
Intervention 17,24 7,95 18/18 14,61 7,69 18/18 - - - - 0,108
Kontrolle 14,44 6,57 17/17 12,81 7,02 16/17 - -

Cg MFIS

De Giglio 2015
Intervention 16,41 8,36 18/18 11,06 7,17 18/18 - - - - 0,054
Kontrolle 19,00 7,84 17/17 18,06 8,86 16/17 - -

Ps MFIS

De Giglio 2015
Intervention 3,18 2,51 18/18 2,83 2,550 18/18 - - - - 0,124
Kontrolle 2,13 1,93 17/17 1,81 1,721  16/17 - -

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

FSS

Campbell 2016

6 Wochen
Intervention 52,12 10,89 17/19 52,53 10,89 17/19 - - - -
Kontrolle 49,43 14,18 14/19 48,57 15,64 14/19 - -

12 Wochen 0,996
Intervention 52,12 10,89 17/19 52,53 11,47 17/19 - - - -
Kontrolle 49,43 14,18 14/19 49,29 15,50 14/19 - -
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2 Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten
liber alle drei Messzeitpunkte

Cg-MFIS: cognitive subscale of Modified Fatigue Impact Scale; FSS: Fatigue Severity Scale; KI:
Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MFIS: Modified Fatigue Impact Scale total score; n: Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; Ph-MFIS: physical subscale of Modified Fatigue Impact
Scale; Ps-MFIS: psychosocial functioning subscale of Modified Fatigue Impact Scale; SD: Standardabweichung;
TAU: Treatment as Usual; vs.: versus

A3.5.2.5 Ergebnisse: Symptome

Tabelle 67: Kognitionstraining - Selbstwahrgenommene kognitive Funktionsfahigkeit

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD n _
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo
MSNQ: Multiple Sclerosis Neuropsychological Questionnaire
Campbell 2016
6 Wochen
Intervention 35,65 13,56 17/19 32,79 13,81 17/19 - - - -
Kontrolle 34,79 12,34 14/19 31,36 15,83 14/19 - -
12 Wochen 0,892°
Intervention 35,65 13,56 17/19 29,18 15,14 17/19 - - - -
Kontrolle 34,79 12,34 14/19 28,93 13,13 14/19 - -
Selbsteingeschitzte kognitive Leistungsfihigkeit®
Charvet 2017
Intervention - - - 0,52 0,59 k.A./74 - - - - 0,007
Kontrolle - - - 0,28 0,52 k.A./61 - -
Charvet 2015
Intervention - - - 0,73 0,47 - - - - - 0,003
Kontrolle - - - 0,11 0,33 - - -
Fremdeingeschatzte kognitive Leistungsfahigkeit®
Charvet 2015
Intervention - - - 0,71 0,49 - - - - - 0,20
Kontrolle - - - 0,33 0,52 - - -
2 Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten
Giber alle drei Messzeitpunkte
b Charvet 2017: Mittelwert (SD) auf einer Skala von: 1 = gebessert, 0 = gleich -1 = verschlechtert; I1G: 56,7%
gebessert vs. KG 31% gebessert. Charvet 2015: Mittelwert (SD) aus Selbsteinschatzungen im Vergleich zu
Studienbeginn 0 = nicht verbessert, 1 = verbessert
¢ Fremdeinschatzungen im Vergleich zu Studienbeginn 0 = nicht verbessert, 1 = verbessert
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KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.5.2.6

Ergebnisse: Kognitive Funktionen

Tabelle 68: Kognitionstraining - Objektive kognitive Funktionen, Composite-Scores

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD
N —
S = £
Pt °\g o
£ n 3
(=) o) o
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo
Verdnderung der gemessenen Kognition (General Cognitive Composite?)
Charvet 2015
Intervention -0,54 0,80 10/11 -0,08 0,81 11/11 0,46 0,59 - - 0,02
Kontrolle -0,12 0,92 9/9 -0,26 0,65 9/9 -0,14 0,48 - -
Verinderung der gemessenen Kognition (Neuropsychological Composite®)
Charvet 2017
Intervention -0,86 0,77 74/74 -0,60 0,76 70/74 0,25 0,45 0,16 0,02
Kontrolle -0,77 0,73 61/61 -0,68 0,85 60/61 0,09 0,37 Ob;50
2 In das Composite flieRen 4 Tests ein: WAIS-IV letter-numbering sequencing (WAIS-IV: Wechsler adult
intelligence scale, fourth edition.) Visual span (Corsi blocks) (Corsi block tapping task), SRT learning trials (SRT:
selective reminding test) BVMT-R learning trials (BVMT-R: brief visuospatial memory test, revised); Z-Scores
®1n das Composite flieRen 6 Tests ein: Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT 2s); WAIS-IV letter-
numbering sequencing; WAIS-IV Digit Span Backwards (WAIS-IV: Wechsler adult intelligence scale, fourth
edition); SRT (Selective Reminding Test); BVMT-R: brief visuospatial memory test, revised; Delis-Kaplan
Executive Function System Trails. Z-Scores
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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Tabelle 69: Kognitionstraining - Objektive kognitive Funktionen, Einzeltests

Studie

Werte Studienbeginn

Werte Studienende

Anderung
verglichen zu
Studienbeginn

Intervention vs.
Vergleich

MW

SD

n/N MW

SD

n/N

MW  SD

Differenz
[95 %-KI]
p-Wert

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU

De Giglio 2015
Intervention

Kontrolle

Stroop Test (ST)

22,05
24,5

7,19
7,09

18/18
17/17

27,54
23,38

7,44
8,64

18/18
16/17

0,034

PASAT 3s

De Giglio 2015
Intervention

Kontrolle

24,83
32,12

6,35
9,82

18/18
17/17

27,54
31,69

7,44
9,06

18/18
16/17

0,054

SDMT

De Giglio 2015
Intervention

Kontrolle

39,22
34,56

9,68
8,03

18/18
17/17

47,44
38,59

11,46
8,6

18/18
16/17

0,049

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

BICAMS - SDTM Anstieg, 6 Wochen

Campbell
2016

Intervention

Kontrolle

17/19
18/19

3,94
-0,63

5,08
3,30

4,56 1,47
bis
7,66

0,005

BICAMS - SDTM Anstieg, 12 Wochen

Campbell
2016

Intervention

Kontrolle

17/19
14/19

3,35
4,57

4,17
7,21

-1,28 -5,45
bis
3,01

0,582

BICAMS - CVLT Anstieg, 6 Wochen

Campbell
2016

Intervention

17/19

6,67 7,56

Kontrolle

18/19

4,06 10,10

-3.45
bis
8,87

2,71 0,377

BICAMS - CVLT Anstieg, 12 Wochen

Campbell
2016

Intervention

17/19

6,94 7,01

-0,56 0,849
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD
N —
] ~ £
pud c\g o
£y 2
a 21 o
Kontrolle - - - - - 14/19 7,50 8,83 -6.38
bis
5,26
BICAMS - BVMT Anstieg, 6 Wochen
Campbell
2016
Intervention - - - - - 17/19 4,65 5,18 2,70 -0,52 0,098
Kontrolle ] ] ] ] - 18/19 1,94 417 bis
5,93
BICAMS - BVMT Anstieg, 12 Wochen
Campbell
2016
Intervention - - - - - 17/19 7,29 5,07 3.15 -0,68 0,105
Kontrolle - - - - - 14/19 414 532 bis
6,98
BICAMS: Brief International Cognitive Assessment for MS; BVMT: Brief Visiospatial Memory Test; CVLT:
California Verbal Learning Test; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter
Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test; SDMT:
Symbol Digits Modalities Test; SD: Standardabweichung; ST: Stroop Test; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus

A3.5.2.7 Ergebnisse korperliche Funktionen

Tabelle 70: Kognitionstraining - Ergebnisse koérperliche Funktion

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N
S ¢
S v
£ g 3
a L2 [

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

Motorische Funktionen (Motor Composite)?

Charvet 2015
Intervention -1,54 1,39 10/11 -1,14 0,98 11/11 0,40 0,71 - - 0,01
Kontrolle -2,07 0,86 9/9 -2,72 1,08 9/9 -0,64 0,73

aComposite beinhaltet 4 Tests: DKEFS trail 5 (DKEFS: Delis Kaplan executive function system); Nine-hole pegs
dominant hand (Nine-hole peg test); Nine-hole pegs non-dominant hand; Timed 25-foot walk

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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A3.5.2.8 Ergebnisse Selbstwirksamkeit
Tabelle 71: Kognitionstraining - Ergebnisse Selbstwirksamkeit
Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD n _
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo
USE-MS: Unidimensional Self-Efficacy Scale for MS
(Eindimensionale Selbstwirksamkeitsskala fiir Patient:innen mit MS)?
Campbell 2016
6 Wochen
Intervention 16,00 5,85 17/19 15,76 562 17/19 - - - -
Kontrolle 19,00 6,72 14/19 18,69 6,60 14/19 - -
12 Wochen 0,996°
Intervention 16,00 5,85 17/19 16,47 5,70 17/19 - - - -
Kontrolle 19,00 6,72 14/19 19,31 8,70 14/19 - -
PAM-13: Patient Activation Measure
Campbell 2016
6 Wochen
Intervention 54,62 17,13 17/19 59,15 13,65 17/19 - - - -
Kontrolle 65,58 14,66 14/19 64,15 13,81 14/19 - -
12 Wochen 0,158°
Intervention 54,62 17,13 17/19 58,79 15,52 17/19 - - - -
Kontrolle 65,58 14,66 14/19 62,10 1590 14/19 - -
2 Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten
liber alle drei Messzeitpunkte
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus
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A3.5.2.9 Ergebnisse: Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Tabelle 72: Kognitionstraining - Ergebnisse generische Lebensqualitat

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N —
S = e
pud °\g o
£ m =
(=) o) [

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

EQ-5D: EuroQOL five dimension questionnaire
Campbell 2016

6 Wochen
Intervention 0,49 0,13 17/19 0,49 0,23 17/19 - - - -
Kontrolle 0,61 0,22 14/19 0,53 0,26 14/19 - -
12 Wochen 0,388°
Intervention 0,49 0,13 17/19 0,53 0,20 17/19 - - - -
Kontrolle 0,61 0,22 14/19 0,57 0,27 14/19 - -

@ Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten
iber alle drei Messzeitpunkte.

KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; vs.: versus

A3.5.2.10 Ergebnisse: MS-spezifische Lebensqualitat

Tabelle 73: Kognitionstraining - Ergebnisse MS-spezifische Lebensqualitat

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N MW SD n/N MW SD
N —
g ¥ e
— °\g ]
£ w3
[=) o) [
Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. TAU
MSQolL-54 Gesamtscore, korperliche Gesundheit
De Giglio 2015
Intervention 60,09 11,33 18/18 62,7 11,84 18/18 - - - - 0,296
Kontrolle 57,04 14,67 17/17 62,72 14,84 16/17 - -
MSQoL-54 Gesamtscore, kognitive Gesundheit
De Giglio 2015
Intervention 55,79 20,2 18/18 61,5 12,9 18/18 - - - - 0,002
Kontrolle 54,31 15,4 17/17 54,03 16 16/17 - -
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD n _

MSQolL-54 Subskala, korperliche Gesundheit

De Giglio 2015
Intervention 62,5 30,37 18/18 56,94 30,59 18/18 - - - - 0,191
Kontrolle 70,93 21,15 17/17 73,13 22,57 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Rollenbeschrankung aufgrund korperlicher Probleme

De Giglio 2015
Intervention 50 33,07 18/18 66,67 32,08 18/18 - - - - 0,073
Kontrolle 48,43 33,50 17/17 50 35,36 16/17 - -

MSQol-54 Subskala, Rollenbeschrankung aufgrund emotionaler Probleme

De Giglio 2015
Intervention 52,94 45,73 18/18 70,37 35,95 18/18 - - - - 0,018
Kontrolle 52,08 38,43 17/17 52,08 38,43 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Schmerzen

De Giglio 2015
Intervention 68,53 24,71 18/18 68,7 24,8 18/18 - - - - 0,425
Kontrolle 72,82 21,7 17/17 71,35 21,7 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Emotionales Wohlbefinden

De Giglio 2015
Intervention 60 20,2 18/18 57,78 12,06 18/18 - - - - 0,031
Kontrolle 55,25 15,05 17/17 54,25 15,25 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Energie

De Giglio 2015
Intervention 56,47 16,18 18/18 60 14,78 18/18 - - - - 0,405
Kontrolle 51,25 16,54 17/17 52,25 14,57 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Gesundheitswahrnehmung

De Giglio 2015
Intervention 47,94 16,4 18/18 50,83 13,85 18/18 - - 0,554
Kontrolle 50 13,42 17/17 51,25 12,97 16/17 - -

MSQoL-54 Subskala, soziale Funktion

De Giglio 2015
Intervention 69,02 25,13 18/18 74,07 21,18 18/18 - - - - 0,068
Kontrolle 72,4 18,93 17/17 72,27 20,97 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, kognitive Funktion

De Giglio 2015 - - - - 0,015
Intervention 50,29 25,4 18/18 57,5 21,5 18/18 - -
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Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD n _

Kontrolle 55,31 22,47 17/17 53,25 22,25 16/17

MSQolL-54 Subskala, gesundheitliche Not

De Giglio 2015
Intervention 65,29 18,33 18/18 66,67 13,72 18/18 - - - - 0,040
Kontrolle 64,04 20,51 17/17 59,06 19,17 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Sexualfunktion

De Giglio 2015
Intervention 78,43 23,95 18/18 72,22 25,73 18/18 - - - - 0,555
Kontrolle 72,39 31,88 17/17 72,39 31,44 16/17 - -

MSQolL-54 Subskala, Gesamt QoL

De Giglio 2015
Intervention 50 12,64 18/18 55,23 11,26 18/18 - - - - 0,760
Kontrolle 47,34 12,73 17/17 52,6 12,97 16/17 - -

MSQolL-54 Messung Einzelitems, Veranderung der Gesundheit

De Giglio 2015
Intervention 44,12 24,25 18/18 43,05 25,45 18/18 - - - - 0,604
Kontrolle 42,12 29,89 17/17 45,31 30,58 16/17 - -

MSQolL-54 Messung Einzelitems, Zufriedenheit mit der Sexualfunktion

De Giglio 2015
Intervention 54,41 30,92 18/18 56,94 30,69 18/18 - - - - 0,194
Kontrolle 68,95 25 17/17 70,31 26,17 16/17 - -

Studien mit aktivem Kognitionstraining vs. aktives Plazebo

FAMS: Functional Assessment of MS

Campbell 2016

6 Wochen
Intervention 85,24 22,61 17/19 82,18 25,09 17/19 - - - -
Kontrolle 102,79 35,06 14/19 99,14 36,89 14/19 - -

12 Wochen 0,719°
Intervention 85,24 22,61 17/19 89,00 30,99 17/19 - - - -
Kontrolle 102,79 35,06 14/19 10,00 32,40 14/19 - -

@ Daten aus Supplementary Material; Auswertung fiir Patient:innen mit Daten zu allen drei Messzeitpunkten

Giber alle drei Messzeitpunkte.

FAMS: Functional Assessment of MS (MS-spezifischen Instrument zur Messung der gesundheitsbezogenen

Lebensqualitat); KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MS-QolL-54: 54-Item MS Quality of Life

Questionnaire; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD:

Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
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A3.5.3 Metaanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage konnten keine Metaanalysen berechnet werden.

A3.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren
Daten konnten keine Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt werden.

A3.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen und Analyse von Effektmodifikatoren wurden aufgrund der
Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren Daten nicht
vorgenommen.
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A3.6 Studien zur Bewegungstherapie
A3.6.1 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien
A3.6.1.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Tabelle 74: Bewegungstherapie - Charakterisierung der eingeschlossenen Studien

Studie  Studien-  Patient:innenzahl Intervention Vergleich Ort und Zeitraum der Studiendauer Relevante Endpunkte?
design (randomisiert) N Durchfiihrung

Nasseri  RCT 38 18 20 MS Tagesklinik des UKE 3 Monate primar:

2020 Hamburg, Deutschland Responder-Rate (Gehtest)

Rekrutierung zw.
04/2016-12/2016

sekundar:

klinische Funktionstests: Gehtests,
Funktionstests obere Extremitat

EDSS

Patient:innenberichtete Endpunkte:
korperliche Aktivitat

MS-spezifische Lebensqualitat
Aktivitaten des taglichen Lebens
Freizeitaktivitaten
Patient:innenzufriedenheit

Ehling RCT 20 10 10 Miinster, Osterreich 12 Wochen primar:

2017 05/2013-08/2015 Monate (+ Spastik (0-10 NRS)
weitere 12 sekundr:
Wochen . . -
Nachbeobachtun Beweglichkeit untere Extremitaten
gsphase, in der generische gesundheitsbezogene
beide Gruppen Lebensqualitat
Intervention Schmerz
erhalten) Angst und Depression

Fatigue
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a: Primdre Endpunkte beinhalten alle verfliigbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten
ausschlielRlich Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

EDSS: Expanded Disability Status Scale; MS: Multiple Sklerose; NRS: Numerische Rating Skala; RCT: Randomized controlled Trial; UKE: Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf
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Tabelle 75: Bewegungstherapie - Charakterisierung der Interventionen

Studie Intervention Vergleich Begleittherapie
Nasseri 2020 = Mobile App mit evidenzbasierten = Sehr einfaches k. A.
Patient:inneninformationen (EBPI) und zweiseitiges Faltblatt
Basisfeedback zur kérperlichen Aktivitat mit allgemeinen

Informationen tber
die gesundheitlichen
Auswirkungen von
korperlicher Aktivitat
ohne EBPI-Inhalte

= (TAU)

Ehling 2017 = App gesteuerte Umsetzung eines = papierbasierte k. A.
Therapieprogramms im Nachgang zur Instruktionen fir
stationdren Rehabilitation mit Ubungen Ubungen
fur Beweglichkeit, Kraft und Koordination = Anweisung tiber 12
der unteren Extremitat Wochen 30 min/Tag

= App gibt Instruktionen und Reminder zu trainieren

= 2x 15 min/ Tag an 6 Tagen/Woche fir 12 = (von den Autoren als
Wochen TAU definiert.)

= Follow-Up Phase: Woche 13-24 = Follow-Up Phase:
Anwendung der App Woche 13-24

Anwendung der App

App: Application; EBPI: Evidence-based Patient Information; k. A.: keine Angaben; min: Minuten; TAU:
Treatment As Usual
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Tabelle 76: Bewegungstherapie - Ein- /Ausschlusskriterien fur Patient:innenin den Studien

Studie

Wesentliche Einschlusskriterien

Wesentliche Ausschlusskriterien

Nasseri 2020 -

Personen mit primar oder sekundar
chronisch progressiver MS

EDSS < 6,5
Alter 18-60 Jahre

schwere Erkrankungen (auBRer MS)

schwere kognitive Einschrankungen (SDMT
<-2,5SD - oder in der Lage Zielsetzung und
Zeitplan der Studie zu verstehen)

schwere Funktionsbeeintrachtigungen der

oberen Extremitat (Smartphone Bedienung
nicht moglich)

Ehling 2017 .

MS Diagnose, alle Subtypen

6-monatige Vorgeschichte von Spastik der
unteren Extremitaten aufgrund von MS:
Schweregrad der Spastik von Patient:innen
auf numerischer Ratingskala (NRS) 0-10
eingeschatzt: auf einer numerischen
Ratingskala (NRS). ein

taglicher NRS Score von = 4 (entspricht
moderater Spastizitat) auf 3
aufeinanderfolgenden Tagen
neurologische stationdre Reha fir
mindestens 29 Tage

38 individuelle Physiotherapiesitzungen
Ergo- und/oder Sprachtherapie (anhand
des primaren Rehabilitationsziels)
Mindestens 38 Gruppensitzungen, 25
Minuten Dauer

Anderungen der spasmolytischen Therapie
nur innerhalb von 3 Tagen nach Beginn der
stationdren Rehabilitation zuldssig

Punktzahl auf der erweiterten
Behinderungsstatusskala (EDSS )> 6,5
Rickfall 30 Tage vor Studieneinschluss
Therapie mit Botulinumtoxin an den
unteren Extremitaten 90 Tage vor
Studieneinschluss

Begleiterkrankungen im Zusammenhang
mit Spastik oder

schwere kognitive Beeintrdchtigung (Mini-
Mental-Status-Untersuchung <27)

Modalities Test

EDSS: Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; MS: Multiple Sklerose; SDMT: Symbol Digit
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Tabelle 77: Bewegungstherapie - Charakterisierung der Studienpopulationen, tbergreifend

Studie N Alter Geschlecht MS Verlaufsform  MS-Dauer  Beeintrachti-
[Jahre] [w/ m] n (%) [Jahre] gung
MW (SD) % MW (SD)
Nasseri 2020
Intervention 18 49,6 (8,5) 9/10 k. A. 13,1(5,6) EDSS Median
(50%/56%) (Range)
3,5(2,5-6,0)
Vergleich 20 52,5(7,3) 11/9 k. A. 20,1 (13,0) EDSS Median
(55%/45%) (Range)
3,5(3,0-6,0)
Ehling 2017
Intervention 10 46.6 (43.2- 5/5 schubférmig 12.6 EDSS-Score
50.1)? (50%/50%) 2 (20) (8.8-16.5)" MW (95% KI)
progressiv 8 (80) 4.2 (3.1-5.3)
Vergleich 10 50.5 (44.6- 4/6 schubférmig 16.3 EDSS-Score
56.5)° (40%/60%) 1 (10) (10.6-22.0)* MW (95% KI)
progressiv 9 (90) 5.4 (4.2-6.5)

2 Jahre: Mittelwert (95% Kl)

EDSS: Expanded Disability Status Scale; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; m: mannlich; MW:
Mittelwert; N: Anzahl randomisierter (bzw. eingeschlossener) Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit
Ereignis; SD: Standardabweichung; w: weiblich

Tabelle 78: Bewegungstherapie - Charakterisierung der Studienpopulationen,
interventionszielspezifisch

Studie N Antispastik Schulbildung Studien- / Therapie-

Gruppe Medikamente (inkl. abbrecher
Baclofen und n (%)
Tizanidin)

Nasseri 2020
Intervention 18 k. A. k. A. 0(0)
Vergleich 20 k. A. k. A. 2 (10)

Ehling 2017
Intervention 10 7 k. A. 1(10)
Vergleich 10 9 k. A. 1(10)

k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; n: Anzahl Patient:innen mit Ereignis
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A3.6.1.2 Bewertung endpunktiibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Tabelle 79: Bewegungstherapie - Endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie P Verblindung o @
v g =
T 3 ) [} -g [—
g g .20 o o .8
S v ) Q0 < = E
0 @ c c w0 + a3
S5 ™ - @ S Y=
c o 3 e S () oo
[ - ) oo = O
N 2 T ‘g () 2 o e o a
o T L] 17} Qo »n
w 9 c S c c 4 c iS5 o
g2 s B £ < < 2 = o £S5
c £ < o = - 9 2 o a < 3
S o o a t c S €S £ c S =
T o s a ] c 9 2 G o a Y
§5 52 ® 55 % 5 25
< o > 0 a o a W o L w >
Nasseri 2020 unklar? ja nein nein ja nein® hoch
Ehling 2017 ja unklare unklar® unklar? unklare neinf hoch

@ Keine Angaben zur Methode der Randomisierung
b Imbalancen in Baselinecharakteristika (bes. Krankheitsdauer)
¢keine Angaben zum Vorgehen bei Gruppenzuteilung

4 unklar, ob Proband:innen und Behandler iiber Verum/Kontrollcharakter der jeweiligen Intervention
informiert waren

€ kein Studienprotokoll, ergebnisgesteuerte Berichterstattung nicht auszuschlieBen
f Pilotstudie mit kleiner Teilnehmerzahl

A3.6.2 Patientenrelevante Endpunkte

Zur Messung von Depression und Angst wurde bei Ehling 2017 [51] die HADS-Skala (Hospital
Anxiety and Depression Scale) verwendet. Zur Messung von Fatigue kam - ebenfalls bei Ehling
2017 das Wiirzburger Erschopfungsinventar bei MS zum Einsatz. In der Kategorie Symptome
wurden von Ehling 2017 Schmerzen wurden mit einer VAS (1-10) erfasst. Koérperliche
Funktionen wurden bei Nasseri 2020 [50] mit der EDSS-Skala (Expanded Disability Status
Scale) gemessen. Die Gehfahigkeit wurde bei Nasseri 2020 mit der MSWS-Skala (MS Walking
Scale) beurteilt. Ehling 2017 verwendete die bendtigte Zeit fiir den 25-foot walk. Die subjektiv
empfundene Spastik wurde in der Arbeit Ehling 2017 mit einer VAS (1-10) durch die
Proband:innen beurteilt, Spastik bei passiver Bewegung wurde anhand einer modifizierten
Ashworth-Skala fir die untere Extremitdt bewertet. Als Mal fiir Beweglichkeit der unteren
Extremitdat kam bei Ehling 2017 der Motricity Index fiir die untere Extremitat zum Einsatz. Zur
Erfassung von Aktivitat verwendeten Nasseri 2020 das GLTEQ (Godin Leisure Time Exercise
Questionnaire) und den FAI (Frenchay Activity Index). Die generische gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wurde von Ehling 2017 mithilfe von VAS-Skalen (0-100) getrennt fiir
korperliche Gesundheit und mentale Gesundheit erfasst, die MS-spezifische Lebensqualitét
wurde von Nasseri 2020 mithilfe des HAQUAMS (Hamburg Quality of Life Questionnaire
Multiple Sclerosis) gemessen.

ThemenCheck Medizin 168



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021
Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

A3.6.2.1 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene wurde nicht bestimmt, da alle ein-
geschlossenen Studien ein hohes endpunktibergreifendes Verzerrungspotenzial aufwiesen.

A3.6.2.2 Ergebnisse: Depression

Tabelle 80: Bewegungstherapie - Ergebnisse Depression

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD n
g ¥ £
£ w3
(=) 2 o
Depression (HADS)
Ehling 2017
Intervention 2,5 3,5 10/10 4,8 4,4 10/10 - - - - 0,474
Kontrolle 4,5 3,8 10/10 4,9 44 9/10 - -
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU:
Treatment as Usual; vs.: versus
A3.6.2.3 Ergebnisse: Angst
Tabelle 81: Bewegungstherapie - Ergebnisse Angst
Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD
N p—
g ¥ £
pud °\° o
£ w3
(=) 22 o
Angst (HADS)
Ehling 2017
Intervention 2,4 3,4 10/10 2,3 2,9 10/10 - - - - 0,442
Kontrolle 2,9 2,4 10/10 2,4 2,1 9/10 - -
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; Kl: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl
ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU:
Treatment as Usual; vs.: versus
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A3.6.2.4 Ergebnisse: Fatigue

Tabelle 82: Bewegungstherapie - Ergebnisse Fatigue

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW sD n/N MW sD n/N MW sD
N p—
g ¥ £
pud °\° o
£ w3
(=) 22 o
Fatigue (kérperlich) (Wiirzburger Erschépfungsinventar bei MS)
Ehling 2017
Intervention 12,0 49 10/10 13,3 4,9 10/10 - - - - 0,690
Kontrolle 13,5 6,8 10/10 16,3 6,3 9/10 - -
Fatigue (kognitiv) (Wirzburger Erschopfungsinventar bei MS)
Ehling 2017
Intervention 8,2 6,2 10/10 10,3 51 10/10 - - - - 0,312
Kontrolle 7,3 8,7 10/10 4,9 6,7 9/10 - -
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MS: Multiple Sklerose; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N:
Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
A3.6.2.5 Ergebnisse: Symptome
Tabelle 83: Bewegungstherapie - Ergebnisse Schmerzen
Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW sD n/N MW sD n/N MW sD N
g ¥ £
£ w3
(=) 2 o
Schmerzen VAS (0-100)
Ehling 2017
Intervention 1,6 1,3 10/10 2,8 1,7 10/10 - - - - 0,219
Kontrolle 0,8 0,8 10/10 3,4 2,6 9/10 - -
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
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Tabelle 84: Bewegungstherapie - Ergebnisse EDSS

Version 1.0

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD
N p—
g ¥ £
pud °\° o
£ w3
a 22 o
Expanded Disability Status Scale score (EDSS) Median (Range) - 12 Wochen
Nasseri 2020
Intervention 3,5 2,5-6,0 18/18 3,5 2,5- 18/18 0,2 0,4 0,3 -0,29 0,28
6,0 bis
Kontrolle 35 3,060 20/20 45 25 20/20 03 1,1 0,89
6,5
KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus

Tabelle 85: Bewegungstherapie - Ergebnisse Gehfahigkeit

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
Mw SD n/N Mw SD n/N Mw SD
N f—
g ¥ £
— °\° o
£ w3
a i o
MS Walking Scale (MSWS) - 12 Wochen
Nasseri 2020
Intervention 30,6 10,9 18/18 31,9 12,4 18/18 1,8 6,6 0,09 -0,42 0,82
Kontrolle 36,6 13,3 20/20 38,2 11,0 20/20 -0,3 8,3 Obei')SO
25-foot walk (Sekunden)
Ehling 2017
Intervention 6,7 2,7 10/10 6,5 1,5 10/10 - - - - 0,529
Kontrolle 8,9 3,6 10/10 10,0 4,3 9/10 - -
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
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Tabelle 86: Bewegungstherapie - Ergebnisse Spastik

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD N
g ¥ £
£ w3
(=) 2 o
Numeric Rating Scale Spasticity (0-10)
Ehling 2017
Intervention 2,9 1,3 10/10 3,0 0,9 10/10 - - - - 0,094
Kontrolle 2,8 1,3 10/10 4,2 1,2 10/10 - -
Modified Ashworth scale lower extremities (MAS) - links
Ehling 2017
Intervention 1,8 1,2 10/10 1,3 0,9 10/10 - - - - 0,443
Kontrolle 1,5 0,8 10/10 1,5 1,0 9/10 - -
Modified Ashworth scale lower extremities (MAS) - rechts
Ehling 2017
Intervention 1,9 1,4 10/10 1,0 1,3 10/10 - - - - 0,127
Kontrolle 1,7 0,9 10/10 2,0 1,0 9/10 - -
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
Tabelle 87: Bewegungstherapie - Ergebnisse Beweglichkeit
Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW SD n/N MW SD n/N MW SD N
g ¥ £
£ w3
(=) 2 o
Motricity Index untere Extremitaten (0-100) - links
Ehling 2017
Intervention 78,8 21,1 10/10 85,1 20,1 10/10 - - - - 0,524
Kontrolle 78,0 9,5 10/10 76,5 20,8 9/10 - -
Motricity Index untere Extremitdten (0-100) - rechts
Ehling 2017
Intervention 78,7 20,8 10/10 83,8 14,0 10/10 - - - - 0,438
Kontrolle 83,6 17,9 10/10 80,2 12,4 9/10 - -
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
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A3.6.2.7 Ergebnisse: Aktivititen

Tabelle 88: Bewegungstherapie - Ergebnisse Aktivitaten

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW sD n/N MW sD n/N MW sD
N p—
S ¥ £
— °\° o
£ w3
[=) 22 o
Godin-Leisure Time Exercise Questionnaire (GLTEQ) - 12 Wochen
Nasseri 2020
Intervention 27,3 16,9 18/18 254 20,1 18/18 -2,3 11,0 3,04 -681 0,51
Kontrolle 13,1 18,4 20/20 19,7 13,7 20/20 4,4 15,3 bis
12,90
Aktivitdten des taglichen Lebens (FAI) - 12 Wochen
Nasseri 2020
Intervention 39,1 9,0 18/18 36,1 12,4 18/18 -2,9 6,9 -0,58 -6,17 0,50
Kontrolle 36,3 6,8 20/20 34,5 7,2 20/20 -1,1 6,3 Sb;)
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; vs.: versus
A3.6.2.8 Ergebnisse: Generische gesundheitsbezogene Lebensqualitit
Tabelle 89: Bewegungstherapie - Ergebnisse generische gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
verglichen zu Vergleich
Studienbeginn
MW sD n/N MW sD n/N MW sD N
g ¥ =
£ w3
(=) 2 o
Lebensqualitdt - korperliche Gesundheit VAS (0-100)
Ehling 2017
Intervention 37,8 8,5 10/10 36,4 80 10/10 - - - - 0,825
Kontrolle 37,8 4,3 10/10 37,4 56 9/10 - -
Lebensqualitdt mentale Gesundheit VAS (0-100)
Ehling 2017
Intervention 51,6 9,1 10/10 48,1 12,7 10/10 - - - - 0,966
Kontrolle 52,6 10,4 10/10 48,8 10,8 9/10 - -
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter
Patient:innen; SD: Standardabweichung; TAU: Treatment as Usual; VAS: Visuelle Analogskala; vs.: versus
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A3.6.2.9 Ergebnisse: MS-spezifische Lebensqualitat

Tabelle 90: Bewegungstherapie - Ergebnisse MS-spezifische Lebensqualitat

Studie Werte Studienbeginn Werte Studienende Anderung Intervention vs.
vs. TAU verglichen zu Vergleich
Studienbeginn

MW SD n/N MW SD n/N MW SD

N f—
S ¥ £
— °\° o
£ w3
a 22 o
Lebensqualitdt (HAQUAMS) motorische Skala - 12 Wochen
Nasseri 2020
Intervention 2,4 0,7 18/18 2,5 1,0 18/18 0,2 0,7 1,73 -3,56 0,71
Kontrolle 2,7 0,7 20/20 2,9 0,7 20/20 0,1 0,7 7b(i351

HAQUAMS: Hamburg Quality of Life Questionnaire Multiple Sclerosis; KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert;
n: Anzahl ausgewerteter Patient:innen; N: Anzahl randomisierter Patient:innen; SD: Standardabweichung;
TAU: Treatment as Usual; vs.: versus

A3.6.3 Metaanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage konnten keine Metaanalysen berechnet werden.

A3.6.4 Sensitivitdtsanalysen

Aufgrund der Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren
Daten konnten keine Sensitivitdatsanalysen durchgefiihrt werden.

A3.6.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Subgruppenanalysen und Analyse von Effektmodifikatoren wurden aufgrund der
Heterogenitat der Studienlage und des geringen Umfangs der verfligbaren Daten nicht

vorgenommen.
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A4 Details der Ergebnisse: Gesundheitsokonomische Bewertung

A4.1 Bestimmung der Interventionskosten

In Tabelle 91 werden die Kosten von E-Interventionen fiir Depression dargestellt. Die Analyse
der Kosten von vergleichbaren Interventionen bei Depression ergab, dass die in den Studien
genutzten Interventionen grob drei Preisgruppen zugeordnet werden kdnnen: Preisgruppe 1:
52,19€-76,50€, Preisgruppe 2: 253,68-411,69€ und circa 610,23-643,99€. Lediglich eine
Intervention (MoodGym) war in einer Version ohne zusatzliche telefonische Unterstitzung
kostenlos. Bei den Interventionen in der ersten Preisgruppe handelte es sich entweder um
reine Online-Angebote oder Online-Angebote mit zusatzlicher telefonischer Unterstltzung.
Die Interventionen in der zweiten Preisgruppe verfligten stets lber eine E-Mail-basierte
Unterstitzung, die fir die Anbieter:innen mit einem Arbeitsaufwand zwischen 100 und 150
Minuten Dauer verbunden war. Interventionen in der dritten Preisgruppe beinhalteten
entweder eine E-Mail-basierte Unterstitzung im Umfang von 180 Minuten oder eine Online-
Therapie mit direkter Therapeut:inneninteraktion. Alle Angebote waren zeitlich begrenzt und
erstreckten sich tber einen Zeitraum von maximal 10 Wochen.

Bei einer Betrachtung der Kosten pro konsumierter ,Einheit” ergibt keine Anderungen fiir
Preisgruppe 1. Interventionen dieser Preisgruppe sind mit Kosten von 6,53€ bis 16,00€
(zuziglich Moodgym in der Basisversion ohne zusatzliche Unterstitzung fiir 0€) immer noch
am glinstigsten. Die Unterschiede zwischen den Preisgruppen 2 und 3 verschwimmen jedoch.
Die Preise der verbleibenden Interventionen reichen von 36,24€ bis 82,34€ pro konsumierter
Einheit, wobei die insgesamt teuerste Intervention pro Einheit urspringlich aus Preisgruppe 2
stammt.

Tabelle 91: Kosten von E-Interventionen gegen Depression

Studie Intervention Zusatzliche Umfang der Kosten pro Kosten pro
Unterstiitzung Intervention Intervention | Einheit
(2019 (2019
Preise) Preise)®
Brabyn et al. | "MoodGym" Nein 5 Bausteine Dauer 0€ 0€
2016° [55] online-KVT unbestimmt
Brabyn etal. | "MoodGym" Telefonkontakt 5 Bausteine Dauer 52,19€ 10,44€
2016 [55] online KVT mit unbestimmt,
Unterstitzung zusatzlich telefoni-
sche Unterstitzungs-
anrufe
Gerhards et "Colour your life" | Nein 8 wochentliche 58,75€ 6,53€
al. 2010 [56] | online-KVT Einheiten + 1
Boostereinheit
Bolier et al. "Psyfit" online- Nein 4 Stunden verteilt 64,00€ 16,00€
2014 [57] Selbsthilfe liber 4 Wochen
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Studie Intervention Zusatzliche Umfang der Kosten pro Kosten pro

Unterstiitzung Intervention Intervention | Einheit

(2019 (2019
Preise) Preise)®
Littlewood "Beating the Telefonkontakt 8 Einheiten & 50 76,50€ 9,56€
et al. 20152 Blues " online- Minuten
[58] KVT
Geraedts et Guided Online- E-Mail-Kontakt 6 wochentliche Ein- 253,68€ 36,24€
al. 2015 [59] | Selbsthilfe (~150 Min. insg.) heiten + 1 optionale
Zusatzeinheit

Kolovos et Guided Online- E-Mail-Kontakt 5 wochentliche 267,40€ 53,48€
al. 2016 [60] | Selbsthilfe (~100 Min. insg.) Einheiten
Warmerdam | Online Problem- E-Mail-Kontakt 5 wochentliche 411,69€ 82,34€
et al. 2010 Losungs-Therapie | (~100 Min. insg.) Einheiten
[61]
Hollinghurst | Therapeutengest | Therapeuten- Bis zu 10 Einheiten a 643,99€ 64,40€
et al. 2010° itzte Online-KVT interaktion 55 Minuten
[62]
Warmerdam | Therapeutengest E-Mail-Kontakt 8 wochentliche 610,23€ 67,80€
etal. 2010 Utzte Online-KVT | (~180 Min. insg.) Einheiten + 1
[61] Boostereinheit

@ Kosten pro Nutzer:in umgerechnet aus britischen Pfund

b “Bausteine” und ,Stunden” wurden jeweils als eine Einheit gerechnet und Boostereinheiten wurden mit
berucksichtigt

Zusatzlich zu den oben dargestellten Interventionen wurden auch die Kosten fiir beiden
(gegen dem DiGA-Verzeichnis
(https://diga.bfarm.de) entnommen, die bei MS gepriift wurden. Beide sind reine Online-
Angebote ohne zusatzliche Unterstitzung und kosten 297,50€, bzw. 753,75€.

Interventionen Deprexis und Elevida Fatigue) aus

Allgemein sind bei einem reinen App-Angebot gemal} der Studienlage vor allem folgende
Kostenbldcke zu erwarten: Kosten fir die App-Entwicklung, Kosten fiir die App-Bereitstellung
und Kosten fir den Unterhalt einer App. Kosten fir die App-Entwicklung treten einmalig auf,
sind umso hoher, je komplexer die zu entwickelnde App ist und fallen fiir jedes Betriebssystem
an, fir das eine App entwickelt werden soll (z.B. iOS von Apple und Android von Google). Diese
Angaben beziehen sich auf die reine Entwicklung der App und enthalten z.B. keine Kosten fur
eine Evaluation der Wirksamkeit im Rahmen klinischer Studien. Kosten fiir die Bereitstellung
der App beinhalten vor allem Hardwarekosen fiir die notwendige Serverinfrastruktur. Kosten
fir den Unterhalt umfassen den Betrieb des Servers, notwendige Soft- und Hardware-Updates
sowie gegebenenfalls den Unterhalt eines Kund:innen-Supports. Darliber hinaus kénnen
Lizenz- und andere Gebihren z.B. fiir App-Stores anfallen.

Da die Kosten fur die App-Entwicklung und die App-Bereitstellung nur einmalig anfallen, hangt
ihr Anteil an den Interventionskosten stark von der Anzahl der zu erwartenden Nutzer:innen
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ab, geht mit zunehmender Nutzer:innenanzahl und Nutzungsdauer aber gegen Null. Anders
verhilt es sich mit den Kosten fiir den Unterhalt einer App. Diese treten dauerhaft auf, hangen
aber nur teilweise mit der Anzahl der Nutzer:innen zusammen. So sind die Kosten fiir den
Serverbetrieb, sowie Hard- und Software-Updates eher unabhangig von der Zahl der zu
erwartenden Nutzer:innen, wahrend die Kosten fiir Lizenzen, andere Gebiihren und den
Betrieb eines Kund:innen-Supports mit steigender Nutzer:innenzahl zunehmen.

In Tabelle 92werden beispielhaft die Kosten einzelner Kostenkomponenten von E-Health
Interventionen bei Abhdngigkeitserkrankungen und Depression dargestellt. Es zeigte sich,
dass die Kosten einzelner Kostenkomponenten teilweise einer erheblichen Streuung, zum Teil
um mehrere Zehnerpotenzen unterliegen. So schwankten z.B. Entwicklungskosten von 1.987€
bis 232.715€, bzw. von 13,95€ pro 1.015,48€ pro Studienteilnehmer:in. Auch die Kosten fir
den Unterhalt einer Website streuten erheblich von 317€ bis 12.218€, beziehungsweise 0,21€
bis 85,44€ pro Studienteilnehmer.

Aufgrund der starken Abhangigkeit der Kosten einzelner Komponenten von der Komplexitat
der spezifischen Intervention und der geplanten oder tatsachlichen Nutzer:innenzahl, l3sst
sich aus den vorliegenden Studiendaten keine valide Kostenschatzung fiir eine Selbsthilfe-App
fir multiple Sklerose ableiten.

Tabelle 92: Beispielhafte Darstellung einzelner Kostenkomponenten von E-Health
Interventionen

Kostenkomponente Studie Kosten gesamt Kosten pro Studien-
(2019 Preise) teilnehmer:in (2019
Preise)
Entwicklungskosten Blankers et al. (2012) [63] 1.987€ 26,50€
Drost et al. (2016) [111] 21.451€ 13,95€
Olmstead et al. (2010) [64] 232.715€ 1.015,48€
Hardwarekosten (z.B. Blankers et al. (2012) [63] 1.275€ 17,01€
Server,
Softwaresicherheit)
Softwarekosten (z.B. Blankers et al. (2012) [63] 36€ 4,87€
Lizenz- und Drost et al. (2016) [111] 8.829€ 5,74€
Anpassungskosten)
Websitekosten (z.B. Drost et al. (2016) [111] 317€ 0,21€
Hosting, Unterhalt, Murphy et al. (2016) [112] 2.305€ 9,09€
Updates)
Bolier et al. (2014) [57] 12.218€ 85,44€
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A4.2 Systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Evaluationen
A4.2.1 Fokussierte Informationsbeschaffung
A4.2.1.1 Primare Informationsquellen

Abbildung 2 zeigt das Ergebnis der fokussierten Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion gemaRR den Kriterien zum Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A9.2.
Die letzte Suche fand am 05.05.2020 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriiften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt A8.2.2.
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 05.05.2020
n=57

Ausschluss: Duplikate
n=0

h 4

A

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n=57

Ausschluss: nicht relevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n=54

\ 4

A
Potenziell relevante Publikationen

zum Thema
n=3
Ausschluss: nicht relevant (im Volltext)
n=3
Zu screenende Ausschlussgriinde:
systematische < Nicht EN1 (Population) n =0
Ubersichten Nicht EN2 (Prifintervention) n=1
n=0 » Nicht EN2a (Prifintervention a) n =

Nicht EN3 (Vergleichsintervention) n =0
Nicht EN3a (Vergleichsinterventiona) n =0
Nicht EOQ1 (Studientyp) = 2

\ Nicht ENO3 (Publikationssprache) n =0
Nicht ENO2 (Vollpublikation) = 0

Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 2: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

A4.2.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

Es fanden sich keine relevanten Studien bzw. Dokumente, die nicht Uber andere
Rechercheschritte identifiziert werden konnten.

A4.2.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnte keine relevante Studie identifiziert
werden.
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A5 Details der Ergebnisse: Ethische, soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

A5.1 Ethische Aspekte
A5.1.1 Recherche zu ethischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Als Informationsquelle diente primar die orientierende Recherche nach Fachliteratur (Suche
mit einschlagigen Suchbegriffen in den Datenbanken PubMed und PhilPapers). Hierdurch
konnten 21 relevante Treffer identifiziert werden. Die Artikel wurden zwischen 2013 und 2020
veroffentlicht, wobei 81% der Artikel ab 2017 veroffentlicht wurden. Die Liste der
eingeschlossenen Literatur findet sich in Abschnitt A8.3.1. Zusatzlich wurden die vier
Betroffenenbefragungen, die im Rahmen der Domane ,Soziales” durchgefiihrt wurden,
ausgewertet.

A5.1.2 Identifizierte ethische Aspekte

Es wurden 83 konkrete ethische Aspekte identifiziert, die in Tabelle 93 dargestellt sind. Dazu
wurden diese anhand der 7 ethischen Prinzipien/Werte des Rahmengeriistes und mit induktiv
aus dem Material hergeleiteten Unterkategorien geordnet: Sozialer Wert/ gesellschaftliches
Nutzenpotential (4 Aspekte, 3 Unterkategorien), Fursorge/individuelle Nutzenpotentiale (18
Aspekte, 5 Unterkategorien), Sicherheit/Schadenspotentiale (16 Aspekte, 3 Unterkategorien),
Strukturelle Anderungen mit negativen Effekten (6 Aspekte, 1 Unterkategorie),
Selbstbestimmung (16 Aspekte, 4 Unterkategorien), Gerechtigkeit (13 Aspekte, 4
Unterkategorien) und Privatheit (10 Aspekte, 2 Unterkategorien).

Zu den paraphrasierten ethischen Aspekten sind die korrespondierenden Textstellen aus der
orientierenden Recherche angegeben. In der letzten Spalte ist dokumentiert, ob der Aspekt in
der Literatur (orientierende Recherche, OR), durch theoretische Reflektion (TR) oder der
Betroffenenbefragung (BF) identifiziert wurden.
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Tabelle 93: Ethische Aspekte bei mhealth-Losungen bei MS
Konkreter ethischer Aspekt Belegstelle/Zitat/Referenz Quelle
(OR/TR/BF)
Sozialer Wert/ gesellschaftliches Nutzenpotential
Sozialer Nutzen
1.1 Risiko, den Nutzen von mhealth | “Life expectancy is projected to increase dramatically in the ensuing decades demanding careful reallocation | OR
in Form von reduzierten of healthcare resources. Telemedicine may offer a model by which to defray these expenditures for diseases
Wartezeiten und weniger teuren related to aging, including dementia and other neurodegenerative disorders. Specifically, video-based
und belastenden Reisewegen telmhealth visits may mitigate burdensome and costly transportation needs and also reduce waiting times
unzureichend zu verwirklichen for all stakeholders.” (Chirra et al. 2019, p. 2) [113]; “As an example, if a client were unable to come to
weekly treatment sessions due to military duties or work schedule, then a mobile app could be used as an
adjunct to treatment, facilitating assignments or assessments to increase engagement.” (Edwards-Stewart et
al. 2019, p. 282) [114]
1.2 Chance, eine effektive und “Similarly, the remote application of tDCS showed beneficial effects in the treatment of MS-associated OR
kostenglinstige Behandlung zu depression. Kasschau et al. demonstrated the feasibility, safety, and reliability of remotely supervised tDCS
realisieren and reported a high adherence rate that exceeded rates of adherence of clinic-based tDCS.” (Chirra et al.
2018, p. 5) [113]; “The use of mhealth for behavioral interventions has many potential advantages because
of their ubiquity, cost-effectiveness, less invasive nature to participants, ability to provide immediate
feedback, and track activities.” (Giunti et al. 2018, p. 2) [66]; “Virtual reality has been also used to administer
physiotherapy and in-home rehabilitation with results comparable to in-person physical therapy” / “The use
of virtual reality to effectively administer physiotherapy and rehabilitation to individuals living with MS”
(Chirra et al. 2019, p. 5/ table 1, p. 3) [113]; “Moreover, the implementation of telemetry with objective
clinical measurements through wearable sensors and selfreported electronic questionnaires will increase the
possibility of monitoring the health status of patients, ameliorating neurological symptoms.” (Chirra et al.
2019, p. 6)
Interoperabilitat
2.1 Risiko, durch unzureichende “While widespread access to the internet and portable technologies offer the opportunity for managing OR
Bericksichtigung von mehreren complications associated with chronic conditions in a homebased patient-centered model of care, combined
Stakeholdern eine interoperable efforts from multiple stakeholders are required to develop an interoperable software platform capable of
Software mit Nutzen (Zugang zur providing not only a holistic approach to care but also one that reduces disparities in the access to care in an
Gesundheitsversorgung, easy-to-use, secure, and cost-effective ecosystem.” (Chirra et al. 2019, p. 7) [113]
Kosteneffektivitat etc.) entwickeln
und einsetzen zu kénnen
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Konkreter ethischer Aspekt Belegstelle/Zitat/Referenz Quelle
(OR/TR/BF)
Forschung & Entwicklung
3.1 Chance, durch gegenwartige »,Damit sie z.B. sehen wie sehr Fatigue die Lebensqualitdt einschrankt und nicht immer nur an Schubkontrolle | TR/
Technologie geforscht wird” BF

Erfahrungen/Erkenntnisse fir
zukinftige, bessere Technologie zu
gewinnen

Fiirsorge/individuelle Nutzenpotentiale

Férderung von Gesundheit/Wohlbefinden

4.1 Chance, eine Steigerung der ,Telephone-based, teleconference or web-based interventions are effective means to increase physical OR
korperlichen Aktivitat und activity and improve fatigue in MS” / “A small RCT showed the feasibility and effectiveness of telephone-
Verbesserung der Fatigue zu based, teleconference, or web-based interventions in increasing physical activity and reducing MS-related
verwirklichen fatigue.” / “Smartphone-based telerehabilitation has favorable effects on fatigue in MS” (Chirra et al 2018, p.

3/p.4/table 1, p. 3)[113]; “If you ask them, “how do you feel,” they will always say, “l don't feel good.”

Interestingly, this feeling doesn’t change, they may train over 3, 4, or 5 weeks and they will feel the same.

However, if you look at the parameters that you normally assess, you will see that they have improved. VO2,
oxygen uptake, or maximum heart rate will have gone up. They objectively improve but subjectively still feel
bad. [HP11] The important thing is that we have to show [them] clear goals. These goals have to be realistic,
measurable, and achievable. [...] you have to work toward that step by step. [HP10]” (Giunti et al. 2018, p.4)
[66]; “The apps were considered important for their motivation since they made activity performance visible
and thereby participants became more aware of their level of physically activity.” (Winberg et al. 2017, p. 4)

(69]
4.2 Chance, das Potential von “mhealth technologies also allow a more patient-centered experience. Fitness trackers and apps, for OR
mhealth, Patient:innen zu ,aktiven example, place patients in the role of co-investigators, watching as their step counts grow or blood pressure
Partner:innen” ihrer lowers. A union between smartphones and healthcare means that patients can use mhealth technology not
Gesundheitsforderung zu machen, merely to monitor their
zu verwirklichen health, but to improve it.” / “One of the benefits of mhealth is that it can provide an opportunity for patients

and subjects to become more active partners in their own health. Considering the benefits of pro health
behaviors and lifestyle choices, this is certainly an attractive feature.” (Cvrkel 2018, p. S16) [115]; “A major
part of mhealth applications include educational items which in turn results in a specific emphasis on the
user’s requisite capabilities. Health literacy here refers to ‘people’s knowledge, motivation and competences
to access, understand, appraise, and apply health information in order to make judgments and take
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decisions in everyday life concerning healthcare, disease prevention and health promotion’.” (Schmietow &
Marckmann 2019, p. 626)[116]
4.3 Chance, (logistische) “[...] freeing patients from making extra visits to a clinic or lab and letting them just go about their days. This | OR
Erleichterungen im Alltag der leads to both more data and better data.” (Cvrkel 2018, p.16) [115]; “The number of video-guided visits
Patient:innen zu verwirklichen directly correlated to the distance between home and the DBS referral center, allowing a significant
reduction in the logistical burden associated with travel time and costs.” (Chirra et al. 2019, p. 5) [113];
“Traditional models require patients to travel from their homes to cancer centers for face-to-face
evaluations. Innovative models suggest that routine follow-up visits can be conducted via telemedicine
without undermining the patient satisfaction or compromising the clinical outcomes.” (Chirra et al. 2019, p.
3) [113]; “It would be an enormous burden on patients to collect and report their blood glucose every five
minutes, for example, but a wearable blood glucose monitor can provide
such frequent data collection in an unobtrusive way, freeing patients from making extra visits to a clinic or
lab and letting them just go about their days.” (Cvrkel 2018, p. S16) [115]; “Another advantage of mobile
apps supporting SDM is that because they can be accessed using smartphones, patients’ decisions can be
supported without having to travel to a healthcare centre. For patients living in hard to-access areas or
developing countries this might be the only decision support they can receive.” (Rahimi et al. 2017, p.
38)[117]
4.4 Chance, die allgemeine - TR
Fahigkeit der kérperlichen und
psychischen Selbstbeobachtung zu
verbessern.
Verbesserte klinische Behandlung
5.1 Chance, eine Verringerung von “The telmhealth model included daily acquisition of symptoms, body weight, sessions of problem-solving OR
Notaufnahmen-Besuchen zu treatment for comorbid depression, and consultations with primary care physicians for changes in the
realisieren treatment plan for chronic diseases. This study demonstrated that integrated telmhealth service improved
symptoms and reduced the number of emergency department visits in elderly patients with chronic diseases
and depression.” (Chirra et al. 2019, p. 2) [113]
5.2 Chance, unzuverlassige “Whether through lapses in memory, shame-based information withholding, or intentional deception, OR
Selbstberichterstattung der patients and subjects are often unreliable narrators of their own behavior. Whether the self-reporting
Patient:innen Uber ihre concerns behavior such as drug use [...], smoking [...], compliance in medication use [...], or flossing one’s
teeth [...], relying on patient report often yields inaccurate results. The consequences of this gap in reliability
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Verhaltensweisen durch can be significant. Formulating maximally effective treatment plans requires understanding how patient
zuverldssige Daten zu ersetzen behavior may be contributing to the situation at hand, and inaccurate data can lead to expensive or
unnecessary interventions. [...] The use of mhealth technology can alleviate these problems by removing the
patient or subject from the role of narrator.” (Crvkel 2018, p. 16) [115];
5.3 Chance, kognitive “Remote diagnosis and management of cognitive difficulties and depression in patients with MS.” (Chirra et OR
Beeintrachtigungen und al. 2019, table 1, p. 3) [113]
Depressionen mittels mhealth
Interventionen zu diagnostizieren
5.4 Chance, eine umfassende “The ultimate goal is to provide a holistic view of the patient status that might assist in the monitoring of OR
Betrachtung und Beobachtung des disease progression and the appropriate management of treatments.” (Cirra et al. 2018, p. 6) [113]
Zustandes von Patient:innen und
darauf bezogene Interventionen zu
verwirklichen
5.5 Chance, durch groRere und “Collecting passive data from patients and subjects allows for a fuller and more nuanced picture of the data OR
differenziertere Datensets ein in context. [...] / [...] Should mhealth technology be used in this context, the clinician would have access to a
umfassenderes Wissen (iber die very different kind of dataset. Instead of using a time-limited and potentially inaccurate lab result, the
Patient:innen und ihre Behandlung | clinician would have access to an enormous amount of situationally-relevant information.” (Cvrkel 2018, p.
zu erlangen $15) [115]; “The inclusion of patient-centered care in routine MS assessments through a tool such as
MSdialog provides physicians with information that they might not otherwise have access to, which may
optimize HRQoL and overall outcomes.” (Greiner et al. 2015, p. 548) [74]
5.6 Chance, durch Echtzeit- “Patients with busy lives or cognitive decline can particularly benefit, as they may recall their symptoms, OR
Dokumentation Symptome activities, and other information incorrectly [...], especially when there is a significant time lapse between
umfassender und akkurater noticing the symptoms and consulting a physician.” (Ho & Quick 2018, p. 2); “Considering that the usability
mitteilen zu kénnen und auch bei pilot study found that 60 % of patients forget to tell their physician something regarding their health during
spaterer Konsultation der consultations, there is a clear need for systems that facilitate the sharing of information between patients
Arztin/des Arztes keine wichtigen and their HCPs.” (Greiner et al. 2015, p. 548) [74]; “Tracking symptoms using an app instead of relying on
Informationen zu vergessen retrospective recollections of symptoms at clinic visits has several advantages, the most important of which
is increased accuracy. Retrospective recall is especially problematic when clinic visits occur infrequently, and
considerable time may have passed before the patient has the opportunity to provide updates to their
clinician about their progress or health changes.” (Kwan et al. 2017, p. 617) [118]
5.7 Chance, das “Of importance, tracking health status through apps may provide a clearer understanding of how changesin | OR
Symptommanagement durch die symptoms relate to contextual factors by enabling clinicians and patients to more closely analyze patterns of
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Erfassung kontextueller Faktoren symptoms as they are related to activities, the social environment, and time of day. Thus a health-
(Tageszeit, soziales Umfeld) zu monitoring app may lead to a better understanding of factors that trigger symptoms, and thereby make a
verbessern useful contribution to rehabilitation and symptom management.” (Kwan et al. 2017, p. 617) [118]

Verbesserung/ Unterstiitzung der gesundheitlichen Entscheidungsfindung

6.1 Chance, mehr “All participants with MS wanted to, in some degree, be able to influence their condition treatment. They OR
Selbstbestimmung und wanted to be able to set their own goals or decide what activity to do at a given time. They wanted to feel
WahlImoglichkeiten bei der that they have a choice in the matter. For example, PWMSO04 said he needs to find a way in which doing the
Behandlung zu realisieren task is his decision.” (Giunti et al. 2018, p. 12) [66]

6.2 Chance, durch mhealth- “The utilization of smart monitoring technologies, especially if coupled with target counselling and education | OR
generierte Daten von der by healthcare professionals [...], may increase health literacy, empower patients to take a more active and
behandelnden Arzt:in ernster informed role in the management of their own health, and bestow on patients more testimonial credibility.”
genommen zu werden (Ho & Quick 2018, p.3) [119]

6.3 Chance, Patient:innen am “Second, the democratization of health information may allow consumers to access information for disease OR
Entscheidungsprozess starker zu and illness prevention. More importantly, the direct availability of health information to patients has the
beteiligen potential of facilitating a more mutual therapeutic relationship, where informed patients can be actively

involved in their care and treatment decisions.” (Ho & Quick 2018, p. 3) [119];

“The utilization of smart monitoring technologies, especially if coupled with target counselling and education
by healthcare professionals [...], may increase health literacy, empower patients to take a more active and
informed role in the management of their own health, and bestow on patients more testimonial credibility.”
(Ho & Quick 2018, p.3) [119]

Weitere positive Merkmale der Gesundheitstechnologie

7.1 Chance, die Adharenz von “The successful management of patients with multiple sclerosis (MS) requires adherence to disease OR
Patientinnen und Patienten modifying therapies (DMTs), individualized approach for patient-reported symptoms, and adequate control
Patient:innen zu verbessern of disease comorbidities such as fatigue, depression, and cognitive impairment. Telemedicine has the

potential to improve adherence to DMTs and management of debilitating symptoms such as fatigue.” /
“Telephone counseling and web-based home telmhealth monitoring improves DMT adherence in patients
living with MS” (Chirra et al. 2019, p. 4 / table 1, p. 3) [113]; ,Da der Nutzer auf die beschriebenen Weisen in
die praventive, diagnostische bzw. therapeutische Planung und das betreffende Monitoring eingebunden ist,
sind zugleich positive Effekte auf die Adharenz des Nutzers bzw. Patienten zu erwarten.” (Grof8 & Schmidt
2018, p. 354)
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7.2 Chance, Patient:innen Uber die »Auch kann die (vermeintliche) Anonymitat bewirken, dass Nutzer sich trauen, Fragen Uber die App zu OR
Anonymitat einer App das Sprechen | stellen, was ihnen im direkten Face-to-Face-Kontakt mit Fachpersonal schwer fallen wiirde.” (GrofR &
liber schambehaftete Fragen und Schmidt 2018, p. 355); ,,Die Anonymitat kann dazu fiihren, dass Nutzerinnen und Nutzer von Health Apps
Probleme zu erleichtern eher bereit sind, heikle Fragen lber die App zu kommunizieren/zu stellen, als wenn sie drztlichem Personal
gegenliber sitzen wirden” (Fangerau et al. 2016, p. 200) [120]
Faktoren, die die Verwendung der Technologie positiv beeinflussen
8.1 Risiko, die Akzeptanz der “Items that increased the intent of downloading and using mhealth solutions were knowing that OR
mhealth-Lésung durch mangelnden | experienced professionals were involved in the design and having endorsements from recognized MS
Einbezug von erfahrenen institutions.” / “Persons with MS in this study valued their lead physician’s opinion above information found
Expert:innen bei der Entwicklung zu | online. Official ‘professional endorsement’ was high on their list of priorities for accepting online health
verringern information or mhealth solutions.” (Giunti et al. 2018, p. 10 / p. 16) [66]
8.2 Risiko, beim Design der “Designers of mhealth solutions for MS should also take into account condition-specific disabilities, such as OR
mhealth-Lésung spezifische reduced fine motor skills or blurry vision, to increase the chances of adoption. Besides having solid scientific
Einschrankungen der content, these apps need to be designed to consider individual needs.” (Giunti et al. 2018, p. 16) [66]
Anwender:innen (z.B. motorische,
visuelle) unzureichend zu
bertcksichtigen
Sicherheit/Schadenspotentiale
Risiko-Nutzenabwdéigung
9.1 Risiko, die Qualitat von mhealth | “Limited studies exist regarding the accuracy or validity of various ‘symptom checker’ apps, which are mostly | OR
Interventionen und die Validitat developed by lay entrepreneurs rather than healthcare professionals [...]. There is currently no process of
von deren Datensammlung peer review beyond a simple anonymous user rating scale [...], even though these products may still present
aufgrund fehlender, etablierter psychological and even physical risks to consumers and patients if they do not work as intended.” (Ho &
Qualitatssicherungsprozesse falsch | Quick 2018, p. 3) ) [119]; “However, most apps are made available to patients directly via publicly available
einzuschatzen app stores, without passing through regulatory gatekeepers to ensure their safety and effectiveness.”
(Carter 2015, p. 4) [121]; ,,Ein groRes Defizit bei Gesundheits-Apps, fiir zum Beispiel die Wahrung psychischer
Gesundheit, sei die fehlende Standardisierung, Einheitlichkeit und Vergleichbarkeit der existierenden Apps.
Der derzeit unregulierte, freie Markt stelle speziell fiir die Nutzung von Gesundheits-Apps eine
Herausforderung dar, da viele Apps mit unklarer Qualitat und Wirksamkeit entwickelt wiirden.” (Fangerau et
al. 2016, p. 198) [120]; “Some individuals may mistakenly believe that the quality of health apps is regulated
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before they are made available to the public, although no such regulations exist today.” (Kwan et al 2017, p.
619) [118]
9.2 Risiko, dass Patient:innen “Second, while meaningful data that can confirm one’s healthy status can reassure most patients, for the OR
aufgrund unzureichenden “worried well,” the device data may ironically exacerbate their health anxiety and compromise patient
Verstandnisses der Daten, die eine safety rather than promote productive engagement. [...] However, in the absence of comprehensive patient
mhealth Intervention sammelt, and consumer education, healthy but anxious individuals may flock to their physicians and seek additional
unnotig psychisch belastet werden | testing upon ambiguous results [...].” (Ho & Quick 2018, p. 4) [119]; ,,Ein offensichtliches Schadenspotenzial
und &fter als nétig die Arzt:in ergibt sich daraus, dass die Qualitat wie auch die Prazision der genutzten Apps fir den Nutzer nicht
aufsuchen. beurteilbar ist [...]. Dies kann z. B. beim Selbstmonitoring von Parametern von (vermeintlichen)
Krankheitswerten zu Fehleinschatzungen fuhren, indem falsch positive Werte zu voreiligen, falschen bzw.
schadlichen Reaktionen (unnétige psychische Belastung, entbehrliche Arztbesuche, nicht indizierte
Selbstmedikation) fihren oder Krankheitssymptome verkannt bzw. in ihrer Relevanz unterschatzt werden
konnen.” (GrofR & Schmidt 2018, p. 354); “Another important consideration is that symptom monitoring may
promote maladaptive somatic hypervigilance and preoccupation. Heightened attention to the body has
previously been shown to increase symptom reports, even in healthy individuals.” (Kwan et al. 2017, p. 620)
[118]
9.3 Risiko, dass die Entwicklung, “Results showed that, of the 111 pain apps reviewed, 86% did not involve health care professionals as the OR
Prifung und Bereitstellung von creator of the app, as a source of information, or as an evaluator of app content. Of the apps that did not
mhealth mit unzureichender report involvement by a health care professional, 95% also did not report references or sources for the app
medizinischer Expertise erfolgt content.” (Kwan et al. 2017, p. 619) [118]
Schutz von Leben, Gesundheit und Wohlbefinden
10.1 Risiko, dass Patient:innen beim | “[...] This benefit, however, depends on one condition being met: patients and subjects having access to OR

Zugang nicht-interpretierter Daten
eigenmachtig schadliche
Anderungen an ihrem
Behandlungsplan vornehmen

their own data. [...] Thus, there is a risk to allowing patients access to raw data. Without training and
experience interpreting data, patients often turn to internet search engines and anecdotal evidence, at
times requesting or demanding treatment from clinicians that sounds attractive but goes against the best
current models of practice. Patients might also take matters into their own hands, adjusting treatment plans
without the advice or participation of healthcare teams. At minimum, exposure to uninterpreted data might
cause the patient to experience unnecessary levels of anxiety or concern. [...] / [...] When it comes to larger
applications of mhealth, the question remains: how much (if any) raw data should patients have access to,
given that exposure to raw data might result in sub-optimal choices by patients? How should we weigh the
fact that the data being collected does, in significant ways, belong to the patient, and that the access and
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benefit we might receive from the collection of this data depends on the consent and beneficence of
patients themselves?” (Cvrkel 2018, p. $S16 / S17) [115]
10.2 Risiko, dass das medizinische “A conflict of interest may arise if a psychologist who has vested business interests in a particular health app | OR
Urteil von Arzt:innen aufgrund von recommends the app to their patients for purchase and use. A conflict of interest is problematic because it
Interessenkonflikten bei Beteiligung | can lead to distorted judgment and can motivate psychologists to act in ways that meet their own personal,
an der Entwicklung einer mhealth political, financial or business interests.” (Kwan et al. 2017, p. 627) [118]
Intervention beeinflusst wird
10.3 Risiko, dass Patient:innen bei “In fact, some apps are intended as novelties, labeled by developers as breathalyzers, thermometers, and OR
manchen mhealth Interventionen the like. In each of these cases, the apps contain disclaimers stating that they are for entertainment
unzureichend verstehen, dass diese | purposes, and that they are not reliable measures or indicators of health-related information. Sadly, despite
nur Unterhaltungszwecken dienen these indicators, a quick read of these apps’ comment sections shows that many app purchasers do not
und keinen medizinischen Anspruch | understand the warnings, as many complain that the apps do not work, despite repeated attempts to get
erheben kénnen accurate readings. However, other apps claim to provide real data (such as heart rate), and still others make
medical claims, such as an app that uses the light from the iPhone camera, claiming that it will clear up
acne.” (Krieger 2013, p. 264)
10.4 Risiko, dass die Nutzung von »standige Selbstkontrolle und Beschaftigung mit MS* TR/
mhealth zu anderen schadlichen BF
Verhaltensweisen (z.B.
zunehmende Fixierung auf
Computer, Handy, Wearable etc.,
belastender Zwang zur
Selbstoptimierung durch , digital
self-measurement”) fihren kann
Weitere negative Merkmale der Gesundheitstechnologie (z.B. sehr aufwéndig zu verwenden)
11.1 Risiko, in manchen Kontexten “In MS, the expanded disability status scale (EDSS) is the primary clinical tool currently used to assess OR
durch die Verwendung von mhealth | disability. The scale is time-consuming and requires a dedicated neurological examination, but also provides
diagnostische Zuverlassigkeit valuable information about disease progression. Researchers attempted to remotely perform the EDSS
einzubliRen neurological examination using a webcam-based approach with the patient in their home environment. The
ability to detect cerebellar and brainstem and sensory abnormalities was inferior to hands-on EDSS” (Chirra
et al. 2019, p. 6-7) [113]
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11.2 Risiko, dass Behandlerinnen “One group of providers indicated that their primary liability concerns related to mobile health were the OR
und Behandler:innen/Arzt:innen potential inability to respond in a timely manner to data generated on a mobile application, the inability to
von der Datenmenge zeitlich und review the large amount of unstructured data generated by some mobile apps, and potential errors when
interpretativ Gberfordert werden relying on client-generated data that may be inaccurate.” (Edwards-Stewart et al. 2019, p. 282f) [114]

und nicht angemessen darauf
reagieren konnen

11.3 Risiko, die Wirksamkeit von “However, given the dearth of empirical evidence, especially for mhealth apps, it can be difficult for OR
mhealth-Interventionen aufgrund psychologists to discern which mhealth interventions have empirical support for their effectiveness.”
unzureichender Evidenz falsch (Karcher & Presser 2016, p. 5) [122]

einzuschéatzen

11.4 Herausforderung, dass - TR
Patient:innen nicht mehr aus
Scham zu einem gewissen Grad
unehrlich sein kénnen hinsichtlich
Symptome oder Therapietreue

Strukturelle Anderungen mit negativen Effekten

12.1 Risiko, die Arzt-Patient:innen- “Finally, the increasing ability to deliver care remotely could undermine one of the most cardinal principle of | OR
Beziehung zu schwdchen medicine, namely the therapeutic alliance between patients and physicians.” (Chirra et al. 2019, p. 7) [113];
“It may be true that we [health care professionals] are not likely to recommend or suggest technology-based
solutions. I've never thought about it. Maybe because there is still no clear answer as to how apps can help.
Perhaps, we feel that the personal relationship that we form with our patients is not something we can
replace with technology. [HPO5].” (Giunti et al. 2018, p.10); “Third, by marketing directly to consumers,
device companies are shifting the delicate but important balance in provider-patient relationships. If device
users are primarily consumers rather than patients, a ‘buyer-beware’ attitude may result, diminishing the
importance of the therapeutic relationship.” (Ho & Quick 2018, p. 4) [119]; ,Sie kénnen zwar u. U.
diagnostische oder therapeutische MaRnahmen unterstiitzen, machen aber die arztliche Konsultation nicht
entbehrlich. Unterbleibt diese, konnen Apps die wichtige Kommunikation mit dem Arzt, die Arzt-Patient-
Beziehung und damit auch das ,therapeutische Biindnis‘ schwachen, gerade dann, wenn die Potenziale und
die Qualitatsstandards der Apps liberschatzt und der Bedarf an arztlicher Kontrolle unterschatzt werden.”
(GroR & Schmidt 2018, p. 355); “First, overuse of mhealth apps in the SDM context may undermine the
quality of the patient-physician relationship if healthcare providers use them to replace spending time with
patients. In addition, in cultures or subcultures where a strong hierarchy of authority makes SDM less likely
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to take hold in the clinic, a mobile app that challenges the traditional doctor/ patient roles is unlikely to
change the situation.” (Rahimi et al. 2017, p. 38) [117]; “Routinised data collection and ‘datafacation’ are
expected to impact especially the relationship between patients and physicians or other health professionals
as well as the selfconceptions of the involved individuals.” (Schmietow &Marckmann 2019, p. 625) [116]
12.2 Herausforderung, dass ,Offen bleibt dabei, ob nicht eventuell Sorgen vor einem sich dndernden Rollenbild der Arzte deren Haltung OR
mhealth die Rolle der Arztin/des zu Gesundheits-Apps mitbedingten. Diese scheint in etwa durch, wenn von Seiten der Standesvertretung der
Arztes neu definieren kann deutschen Arzte vor der diagnostischen Unfihigkeit von Apps mit den Worten gewarnt wird: ,Vorsicht ist bei
Apps geboten, die vorgeben, eine Diagnose oder gar Behandlungsvorschladge liefern zu kénnen. So zeigen
Hautkrebs-Apps nach einer Studie haufig falsche Befunde - fiir den User ein nicht zu unterschatzendes
Risiko. Hier sind die Moéglichkeiten von Apps Uberschritten: Nur ein Arzt kann eine korrekte Diagnose
stellen.’ [...] Apps kénnten folglich keinen Arztbesuch ersetzen, allerdings als Werkzeuge in der Hand von
Arzten durchaus sinnvoll sein. In dhnlicher Richtung argumentieren auch Lupton und Jutel (2015). Ihrer
Ansicht nach habe die Arztin oder der Arzt — auch wenn die Diagnose durch Apps zukiinftig abgeldst oder
initiiert werden sollte —immer noch eine ,klassische’ Gatekeeper Funktion inne.” (Fangerau et al. 2016, p.
198 [120] By shifting tasks and responsibilities, proposing specific roles and offering tools to understand
health and its correlation with lifestyle, these systems introduce new interactions between care providers
and patients. This raises questions on how these relationships will take shape, whether valuable features of
traditional relationships will get lost, whether medical training needs to be rethought or patient expectations
redirected.” (Lucivero & Jongsma 2018, p. 687) [123]; “Furthermore, as patients are more well-informed,
they become more involved in their health, which changes the patient role (...). A patient’s autonomy
increases when this greater involvement occurs and he or she can ask questions about care and treatment,
but this also places higher demands on healthcare professionals who must consider the patient’s questions
and perspectives (...). Healthcare personnel have thus been given a new role as advisers, consultants, or
coaches.” (Ska &Séderberg 2018, p. 1045)
12.3 Risiko, dass die erforderliche “A shared view among HPs was that these solutions should not get in the way of standard care, rather they OR
Standardversorgung aufgrund von should act as additional support tools that could let professionals guide patients from the distance” (Giunti
mhealth Interventionen verdndert et al. 2018, p. 11) [66]
oder eingeschrankt werden kdonnte
12.4 Herausforderung, Nutzen “For instance, if these chatbot or video-based consultation services do little more than provide paid-for OR
durch technologische Lésungen mit | access to someone to talk to, it can be argued that they end up commercialising (and perhaps replacing) an
dem moglichen Verlust sozialer important social function that has typically been provided by friends and families. This could result in the
Beziehungen und damit commodification and diminishment of social relationships by reducing the opportunity for an actual friend to
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verbundener Tugenden (Empathie, | cultivate virtues such as empathy, or compassionate listening.” (Burr & Morley 2020, p. 14) [124];;
Flirsorge) zu vereinbaren “However, research points out that mhealth services cannot replace the human relationship but considered
a supplement to the health care (...). In health care, an ethical approach where face-to-face encounters are
important provides the basis for trust and that cannot be systematized or objectified (...).” (Skd & Séderberg
2018, p. 1045)
12.5 Risiko, Patient:innenAufgaben | “In fact, these apps and wearables delegate some tasks to patients that are traditionally carried out by OR
oder Verantwortlichkeiten zu healthcare professionals (eg, monitoring vital signals, updating symptoms) and continuously demand
libertragen, die ihrer Rolle als patients to perform tasks within a certain time frame. This shift of tasks is the flip side of having direct access
Patient:in oder Patient:in nicht to health data and falls into the general neoliberal trend of shifting responsibilities from the state (or
entsprechen (sondern z.B. mehr am | healthcare providers/experts) to citizens (or individual patients), a trend often referred to as
Konzept von Techniknutzer:innen ‘responsibilisation’.” (Lucivero & Jongsma 2018, p. 687) [123]; “However, as McLaughlin (2016) states,
oder medizinischen Expert:innen different labels conjure up different identities, and whilst a patient identifies with Parson’s sick role, i.e. a
orientiert sind) passive individual devoid of responsibility (...), a user is pressurized to identify as an active and engaged
individual (...), capable of being held responsible for their health.” (Morley & Floridi 2020, p. 8) [125]
Faktoren, die die Verwendung der Technologie negativ beeinflussen
13.1 Risiko, dass mhealth-Lésungen | “The main deterrents for installing, and most influential factors preventing HP recommendation of an OR
aufgrund falscher Informationen mhealth solution, were the presence of false information and negative experiences from acquaintances or
und schlechter Erfahrungen von read on the news.” (Giunti et al. 2018, p. 10) [66]
Bekannten oder in den Medien
nicht/zu wenig eingesetzt werden
Selbstbestimmung
Kompetenz
14.1 Risiko, durch (zusatzliche) “HPs were reticent on directing their Patients to any online sources: They can find information online, so OR
Informationsflut aus mhealth there’s no need for a special app for that | think. However, you can get lost in the sea of the Internet and you
Interventionen Patient:innen zu may need an expert to guide you.” (Giunti et al. 2018, p. 11-12) [66]; “Patients might also take matters into
verwirren/sie zu Uberfordern statt their own hands, adjusting treatment plans without the advice or participation of health care teams. At
ihnen zu helfen minimum, exposure to uninterpreted data might cause the patient to experience unnecessary levels of
anxiety or concern.” (Crvkel, 2018, p.16)
14.2 Risiko, Patient:innendurch “Persons with MS held pleasant user experience in high regard to their engagement with mobile apps; apps OR

eine zu komplizierte mhealth-
Lésung zu Gberfordern

should be simple and intuitive to use, which aligns with Nielsen’s findings on usability.” (Giunti et al. 2018, p.
16) [66]; “Moreover, our participants were most concerned with challenges such as the complexity of the
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application of the technology on the elderly in particular.” Abbasi et al. 2020, p. 141); “The participants
agreed that apps need to be easy and intuitive to use.” (Winberg et al. 2017, p. 4) [69]
14.3 Risiko, dass Patient:innenihre “Thus, there is a risk to allowing patients access to raw data. Without, patients often turn to internet search OR
eigene Kompetenz (im Umgang mit | engines and anecdotal evidence, at times requesting or demanding treatment from clinicians that sounds
den erhobenen Daten) attractive but goes against the current models of practice.” (Cvrkel, 2018, p.16) [115]
Uberschatzen
Informiertheit
15.1 Risiko, dass der Prozess der “A sufficient mhealth informed consent process might minimally require the following features: diversity in OR
informierten Einwilligung nicht alle | delivery methods (at least two of the following: written, video or live conversation), plain language
relevanten Aspekte (wie explanation of the technology involved in data collection and storage methods, neutrally-phrased specificity
insbesondere nicht-medizinische of risk (including risks that might come about should data become public), discussion of unexpected
Risiken) bei mhealth abdeckt consequences or findings, the potential (including whether or not such potential exists) of withdrawing
consent or retrieving personal data, and pre-determined information about data ownership, access, and
profits.” (Cvrkel 2018, p. S18) [115]; “Understanding the risks posed by third-party access to their personal
health data can be difficult to communicate given the complexity of mhealth technologies. Meeting these
ethical challenges will require technology developers to create apps that assist participants in understanding
their participation and give them as much say as possible in what is shared and with whom.” (Carter 2015, p.
3) [121]
15.2 Risiko, dass Patient:innen der “When confronted with the question of whether they would use a mobile solution for MS, many were OR
Nutzen einer mhealth Intervention intrigued but unsure about how an app would benefit them: The effectiveness isn’t clear to me. [...]"” (Giunti
zu wenig offensichtlich wird et al. 2018, p. 10) [66]
15.3 Risiko, dass die Informationen, | “A common concern was not about finding information on the Web, but rather making sure that it was right | OR
die mhealth Interventionen zur for them. There are a lot of types of MS and what may help one person might harm another one [PWMS06]
Verfligung stellen, nicht HPs were reticent on directing their patients to any online sources: They can find information online, so
ausreichend auf die Nutzer:innen there’s no need for a special app for that | think However, you can get lost in the sea of the Internet and you
zugeschnitten sind may need an expert to guide you. [HP10].” (Giunti et al. 2018, p. 11) [66]
15.4 Risiko, dass die Informationen, | “A point where all HPs agreed on was that mhealth solutions for MS should be based on solid scientific OR

die durch die mhealth
Interventionen bereit gestellt
werden, nicht dem hochsten

information and theory.” (Giunti et al. 2018, p. 10) [66]; “There was an uncertainty among the participants
regarding the quality of knowledge gained from using apps and that some information could be irrelevant
and outdated.” (Winberg et al. 2017, p. 4) [69]
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wissenschaftlichen
Qualitatsstandard entsprechen
15.5 Risiko, dass Patient:innenneue | “There was a lot of uncertainty about which activities would be beneficial and not harmful to them. Because | OR
Aktivitaten, die durch mhealth of their condition, participants with MS feared engaging in new activities as these are “untested waters.”
Interventionen angeregt werden, (Giunti et al. 2018, p. 12) [66]
aufgrund unklarem Nutzen-Risiko-
Verhaltnis nicht umsetzen
15.6 Risiko, dass durch das “For example, a study led by the senior author (CSB) required participants to agree to up to 5 different terms | OR
Erfordernis des Lesens und of use documents in addition to an IRB-approved informed consent. Requiring participants to review such a
Einwilligens unterschiedlicher large number of agreements makes it less likely that they will be able to devote the necessary energy to
Nutzerbedingungen (terms of use) understand the content before consenting, rendering such consent ‘uninformed’ rather than informed.”
die (eigentliche) informierte (Schairer et al. 2018, p. 866) [126]
Einwilligung in eine
diagnostische/therapeutische
Malnahme nicht mehr explizit
wahrgenommen wird
15.7 Risiko, minimale Bedingungen | “A sufficient mhealth informed consent process might minimally require the following features: diversity in OR
einer Aufklarung im Rahmen delivery methods(at least two of the following: written, video or live conversation), plain language
informierter Einwilligung bei explanation of the technology involved in data collection and storage methods, neutrally-phrased specificity
mhealth Interventionen zu of risk (including risks that might come about should data become public), discussion of unexpected
vernachlassigen consequences or findings, the potential (including whether or not such potential exists) of withdrawing
consent or retrieving personal data, and pre-determined information about data ownership, access, and
profits.” (Crvkel 2018, p. 18); “Many apps assume user consent once the app is downloaded to their phone.
Some apps may not include a formal consenting procedure, and users may not be informed about the terms
and conditions for use or privacy/security policies prior to use.” (Kwan et al. 2017, p. 621) [118]
Wahlméglichkeit
16.1 Risiko, bei einer mhealth “Personalization and customization was regarded highly in both groups, [...]” (Giunti et al. 2018, p. 11) [66] OR

Interventionen die Mdoglichkeiten
der Personalisierung und
individueller Einstellungen zu
vernachlassigen
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16.2 Chance, durch “Accommodating for preferences, allowing persons with MS to select from a variety of activities may help OR
Wahlmoglichkeiten unangenehme foster autonomy and increase their enjoyment of PA. Several studies suggest that providing participants with
Behandlungen attraktiver fir opportunities to set priorities in choosing which health behaviors to focus on result in better outcomes. The
Patient:innen zu gestalten general lack of enjoyment of PA was a big demotivator for persons with MS. Including game elements or a
game-like feel to PA was seen as positive and a desirable feature.” (Giunti et al, 2018, p. 15) [66]
16.3 Risiko, Patient:innen durch die | ,Demgegeniber fillt es vielen Nutzern schwer, die Qualitat der verfiigbaren Gesundheitsapps (vergleichend) | OR
schiere Menge an mhealth- einzuschatzen - zum einen aufgrund der Fiille konkurrierender Apps und zum anderen aufgrund fehlender
Angeboten zu liberfordern und die | (objektivierbarer) Beurteilungskriterien.” (Gross & Schmidt 2018, p. 354) [127]
Wabhl einer geeigneten Anwendung
zu erschweren
Freiwilligkeit
17.1 Risiko, Komfort/Akzeptanz von | “Regarding body-worn sensors, patient acceptability is a critical aspect. Without both physician’s and OR
Patient:innen bei der Bewertung patient’s cooperation, these systems will not be able to provide the holistic view needed to increase patient
von mhealth-Lésungen zu monitoring. Many studies examined the accuracy of these sensor systems without addressing aspects
vernachldssigen related to the comfort and acceptance of these systems. Fisher et al. focused on the patient feedback found
a negative correlation between prolonged wearing and comfort. Still, patients wore the sensors as requested
for the majority of their active day.” (Chirra et al. 2019, p. 7) [113]
17.2 Risiko, dass mhealth “All of this is to say that mhealth technology may present a meaningful risk to people who get no benefit OR
Interventionen auch bei from its use and have offered no consent.” (Cvrkel 2018, p. S18) [115]
Patient:innen zur Anwendung
kommt, die keinen Nutzen davon
haben oder nicht zugestimmt
haben
17.3 Risiko, dass Patient:inneneher | “The underlying idea of self-management of such apps induces patients to comply to a strict (medical) OR
diszipliniert statt unterstitzt regimen rather than enhancing their self-determination. As these devices influence or direct the behaviour
(empowerment) werden. of the users, concerns have been uttered that these technologies may be disciplining the users to perform
specific medical tasks, rather than truly empowering them. Moreover, as described in the context of
governmental surveillance of internet use, the so-called ‘chilling effects’ can make users of mhealth adapt
their behaviours when using wearables and apps because of the feeling they are being monitored, rather
than because they are themselves motivated to behave in a certain way” (Lucivero & Jongsma 2018, p. 686)
[123]; “Unless tackled before open personal health records that combine all these data become a reality, this
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denial and over confidence (...) in the imagined affordances (...) of P4 medicine, will trap people in a quasi-
contract where they will be expected to achieve unrealistic expectations of ‘wellness’ (...), and labelled as
irresponsible citizens (bad users) when they fail (...). This creates a scenario in which responsible users who
are unsuccessfully empowered are considered bad users (...) or cyberchondriacs (...)” (Morley & Floridi 2020,
p.9) [125]
Gerechtigkeit
Schutz geistigen Eigentums
18.1 Herausforderung, den Beitrag “An enormous amount of intellectual property goes into the development and implementation of these OR
der Patient:innen/Nutzer:innen technologies, and final products typically involve large amounts of interdisciplinary collaboration. That said,
(Daten, Feedback) bei Entwicklung it is unclear how to regard the labor of the patient/subject. There is no question that labor is the correct way
und Implementierung einer to understand this role. Although mhealth technologies are far less intrusive than clinic visits or manual
mhealth Intervention zu wiirdigen behavior logs, the use of this technology still requires time and effort on the part of the patient, and it
requires patients to expose parts of their lives that we might consider quite intimate. [...] / [...] No valuable
datasets would exist without the participation of users. It is not clear why we should think that patients or
subjects forfeit the right to profit from this jointly created project just because their participation is different
in form.” (Cvrkel 2018, p. S17) [115]
Fragen des Besitzes von Daten
19.1 Herausforderung, den Zugang “As early adopters of mhealth technology, CPAP users reveal the ethical struggle that comes between OR
von Patient:innen zu den (eigenen) | wanting to limit patient exposure only to analyzed (and not raw) data and acknowledging that the data does
Daten angemessen zu regulieren in meaningful ways belong to patients. On community forums, sleep apnea patients express the idea that
they have a right to their own data, and health care providers who try to limit their access as gatekeepers
are treating them in unacceptably paternalistic ways.” (Cvrkel 2018, p. S17) [115]
19.2 Risiko, dass die Beteiligung von | “Participants with MS and HPs had negative perceptions of third party involvement in mhealth projects. For OR
Privatfirmen (z.B. Pharma-Industrie, | the patient side, the main objection was in terms of pharmaceutical or insurance companies taking
Versicherungen) bei mhealth advantage of their medical and personal data. They saw their participation in mhealth projects as some sort
Interventionen bei Patient:innen of a warning sign and expected their involvement to be explicitly clear upfront [...]"” (Giunti et al. 2018, p. 12)
Skepsis hinsichtlich der [66]
Verwendung der Daten auslost
19.3 Herausforderung, eine “The question then is this: Should appropriate compensation involve an acknowledgement of co-ownership OR
angemessene Kompensation fiir die | of the resulting datasets? No one could reasonably argue that patients have singular ownership of these
data; the data would not be collectable (or usable) without the intellectual property of the designers and
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Daten der Patient:innen zu developers that create this technology. But the reverse is also true. No valuable datasets would exist without
bestimmen the participation of users.” (Cvrkel 2018, p. 17) [115]
Gleichheit und Fairness
20.1 Risiko, dass eine mhealth “While widespread access to the internet and portable technologies offer the opportunity for managing OR
Intervention bestehende complications associated with chronic conditions in a homebased patient-centered model of care, combined
Ungleichheiten im efforts from multiple stakeholders are required to develop an interoperable software platform capable of
Gesundheitswesen nicht reduziert providing not only a holistic approach to care but also one that reduces disparities in the access to care in an
easy-to-use, secure, and cost-effective ecosystem.” (Chirra et al. 2019, p. 7) [113]; “Mobile applications
could also increase health disparities if members of vulnerable populations lack the health literacy skills to
take full advantage of the risk/ benefit information they offer, lack knowledge of how to use the app, or
simply lack access to them.”(Rahimi et al. 2017, p. 39) [117]; “In fact, it has been pointed out that ‘mhealth
use currently is skewed toward those who need the least help: the young, the fit, and the educated’.”
(Schmietow und Marckmann 2019, p. 626) [116]
20.2 Chance, moglichst viele “The ability to use a platform that people have already integrated into their lives lowers the burden of OR
potentielle Nutzer:innen mit accessing healthcare. This is especially important for populations like the homeless [...] or people fighting
mhealth zu erreichen (u.a. aufgrund | addiction [...], where there are high social, financial, and structural costs to seeking care.” (Crvkel, 2018, p.
der Verbreitung von Smartphones) 16) [115]
20.3 Chance, durch mhealth die “Our ethical obligation to pursue this technology is made most clear by the following potential benefit: OR
Versorgung vulnerabler und mhealth allows us to deliver care and services to the most vulnerable and underserved populations.
unterversorgter Gruppen zu Research is underway to use this technology to serve resource-poor populations [...] around the globe [...],
verbessern where smartphone use is growing more and more common [...]. With increased saturation of mobile devices,
clinicians and researchers can work on conquering shortages of care providers and last mile health care
challenges.” (Crvkel, 2018, p. 16) [115]
20.4 Risiko, mit mhealth- “It may marginalize patients who have no affordable or reliable access to internet or mobile technologies, OR
Interventionen nur technikaffine such as people who live in rural or isolated areas, and affect others who feel uncomfortable with these
Gruppen anzusprechen technologies (e.g., elderly patients).” (Ho & Quick 2018, p. 4) ) [119]
20.5 Risiko, fur weniger »[...] Sicherheitsrisiko fiir Personen, die nicht vertraut sind mit technischen Dingen und die eventuell Apps OR

technikaffine Gruppen zusatzliche
Schadenspotentiale zu erzeugen

downloaden, die Malware enthalten oder die dubiose medizinische Ratschlage und Informationen
bereithalten.” (Fangerau et al. 2016, p. 201); [120]“For instance, there could be economic inequalities [e.g.
those who have to rely on free-apps are far more likely to experience privacy harms due to the exploitative
monetisation of their data (...)] or epistemic inequalities (e.g. those with higher levels of health and media
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literacy who are better placed to make use of developments).” (Burr & Morley 2020, p. 13) [124]; “Mobile
applications could also increase health disparities if members of vulnerable populations lack the health
literacy skills to take full advantage of the risk/ benefit information they offer, lack knowledge of how to use
the app, or simply lack access to them.”(Rahimi et al. 2017, p. 39) [117]
20.6 Risiko, den Zugang zu “While there has been a rapid growth in mobile phone coverage in recent years, some segments of the OR
Smartphones zu Uberschatzen und population lack access. People from lower socioeconomic groups may not be able to afford a phone capable
Menschen mit niedrigem of supporting the app or connecting with mobile or Internet networks required to transmit potentially large
soziodkonomischem Status zu volumes of data.” (Carter 2015, p. 4) [121]; ,,Grundsatzlich konnen Apps dazu dienen, Personen in arztlich
libergehen schlechter versorgten Regionen bzw. mit eingeschrankter Mobilitdt besser zu versorgen und so Unterschiede
im Zugang zur Gesundheitsversorgung auszugleichen. Andererseits ist zu unterstellen, dass bestimmte
Nutzergruppen aufgrund einer geringen Technikaffinitat (z. B. betagte Menschen) oder geringem
Technikverstandnis benachteiligt bleiben. Zudem gibt es Personen, die sich die bendtigten Smartphones
bzw. Internetverbindungen nicht leisten kénnen, sodass Zugangsbarrieren verbleiben bzw. neuartige
Hindernisse entstehen.” (Gross & Schmidt 2018, p. 356)[127]
Vermeidung von Diskriminierung
21.1 Risiko, den Nutzen von “Another challenge for the widespread diffusion of telemedicine is the cost of technologies, and the OR
mhealth aufgrund der damit difficulty of integrating them into challenging environments such as in the home of elderly patients,
verbundenen Kosten und der communities with low educational status, low-middle income countries, and rural areas with incomplete or
schwierigen Integration in absent technology penetration.” (Chirra et al. 2019, p. 7) [113]
Umgebungen mit wenig/keiner
technologischen Durchdringung
unzureichend zu verwirklichen
21.2 Risiko, die akkurate Erfassung “mhealth allows us to deliver care and services to the most vulnerable and underserved populations. OR
des Gesundheitszustands Research is underway to use this technology to serve resource-poor populations around the globe, where
vulnerabler Personen durch smartphone use is growing more and more common. With increased saturation of mobile devices, clinicians
mhealth und damit verbesserte and researchers can work on conquering shortages of care providers and last mile health care challenges.”
Outcomes der Gesundheitsfiirsorge | (Cvrkel 2018, p. S16) [115]
nicht zu verwirklichen
21.3 Risiko, dass mhealth ber die “We worry about security concerns in this context because health information is private in special ways. OR
erhobenen sensible/private Daten Being exposed as someone diagnosed with a mental illness, or as someone who uses illicit drugs, for
example, comes with real risk. Having that information revealed makes one vulnerable to shame and stigma
at best, discrimination and legal consequences at worst. [...] Most individuals do not wish to keep health
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auch zu Stigma und Diskriminierung | information private for privacy’s sake. Most individuals wish to keep their health information private from
flhren kénnte the people who might have an impact on their lives in some way, people who have the capacity to influence
the social or legal standing of the subject.” (Cvrkel, 2018, p. 17) [115]
Privatheit
Respekt und Schutz von Privatheit
22.1 Risiko, dass sensible/private “We worry about security concerns in this context because health information is private in special ways. OR
Daten, die im Rahmen von mhealth | Being exposed as someone diagnosed with a mental illness, or as someone who uses illicit drugs, for
Interventionen erhoben werden, in | example, comes with real risk. Having that information revealed makes one vulnerable to shame and stigma
ungewiinschten Kreisen bekannt at best, discrimination and legal consequences at worst. [...] Most individuals do not wish to keep health
werden information private for privacy’s sake. Most individuals wish to keep their health information private from
the people who might have an impact on their lives in some way, people who have the capacity to influence
the social or legal standing of the subject. ” (Cvrkel 2018, p. S17) [115]
22.2 Risiko, dass bei der “The collection of mhealth data may also involve the collection of data regarding third-parties who did not OR
Datenerhebung auch Daten von consent to having any of their information collected or stored. We can refer to these parties as bystanders.
Drittpersonen (ohne Zustimmung) [...] Devices that capture visual recordings may capture bystanders’ locations or conversations, even in places
erhoben werden where there is an expectation of privacy, such as a private home. This information might be potentially
compromising to the bystander, and it might put her at legal or personal risk.” (Cvrkel 2018, p. S18) [115]
22.3 Risiko, die Verantwortung fiir “Researchers may therefore need to develop methods for ensuring that bystanders are able to consent to OR
das Einwilligungsverfahren fiir die having their conversations recorded. One option would be to provide an alert on the mobile phone
Aufnahme von Daten Dritter auf die | indicating to the participant that a recent conversation has been audio recorded so that they can ask third
Patient:in zu Gibertragen parties to consent to the recording. An opt-in approach could be applied where the conversation is only sent
to researchers or clinicians if the third-party individuals agree. This would further burden the participant
who would have to disclose their mhealth participation and, therefore, possibly their clinical condition to
obtain the third party’s consent.” (Carter 2015, p. 3) [121]
22.4 Risiko, dass Patient:innen das “They are not necessarily ignorant or careless, but often, they like to think that datasets recorded by the OR
Interesse von Firmen/privaten mhealth applications they use are deleted as soon as they are no longer needed or that only they
Anbieter:innen an ihren Daten themselves can gain access to their data because they do not suspect anything else. However, there are
unterschatzen und dadurch zu divergent interests involved that may lead some providers of mhealth apps to collect data and use them for
libersehen, dass ihre Daten auch purposes that the users are not aware of.” (Fangerau et al. 2016, p. 73) [120]; “Third parties’ access to
anderweitig verwendet werden health-related data can be harmful for app users who could, for example, be profiled by marketing agencies
kdnnten
ThemenCheck Medizin 198




Gefahren fiir die Datensicherheit

personal health information in a way that wasn’t possible before. If data isn’t collected, it cannot be
vulnerable to release. By collecting new kinds and qualities of data, mhealth creates a vulnerability where

Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021
Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0
Konkreter ethischer Aspekt Belegstelle/Zitat/Referenz Quelle
(OR/TR/BF)
and receive targeted unwanted or upsetting advertisements or incur in discriminatory policies by insurance
companies or employers.” (Lucivero & Jongsma 2018, p. 687) [123]
22.5 Risiko, dass eine mhealth “But with the collection of huge sets of data comes data that are beyond the scope of our original target. A OR
Intervention undifferenziert mhealth device that records information about a participant using illicit drugs might capture information
sensible Daten sammelt, auch in about other people using illicit drugs at the same time and place. Devices that capture visual recordings may
einem an sich privaten Kontext capture bystanders’ locations or conversations, even in places where there is an expectation of privacy, such
as a private home.” (Crvkel 2018, p. 18) [115]; “[...] 1,200 mobile apps and found that nearly one third
required access to personal information beyond what should be required relative to their functionality and
purpose and that basic privacy information was not always available.” (Kwen et al. 2017, p. 621) [118]
Schutz der Vertraulichkeit
23.1 Risiko, dass eine “The sheer volume of data collected means it is not practically (or sometimes, technically) possible to go OR
Anonymisierung von Daten (sowohl | through all of the relevant data to “scrub” or de-identify these bystanders, and there are some who argue
von Nutzer:innen, aber auch that even if we tried, the anonymization processes at our disposal are far from satisfactory” (Cvrkel 2018, p.
Drittenpersonen) nicht $18) [115]
gewahrleistet werden kann
23.2 Risiko, dass Angehdorige sich “It is also possible that parents or a significant other could install an app, such as TextGuard, on a client’s OR
Zugang zur mhealth Intervention phone that allows the third party to monitor all text messages received by the client. Furthermore, there is
verschaffen oder mit anderen no practical way to verify the client’s identify when engaging in these interventions, except when using a
Methoden auf vertrauliche Daten video-calling application, such as FaceTime.” (Karcher & Presser 2016, p. 6) [122]
zugreifen
Sicherstellen der Datensicherheit
24.1 Risiko, dass die Sicherheit “Issues around unauthorized or malicious access to sensitive data have received the lion’s share of attention | OR
sensibler Daten auf Serverebene in discussions of the ethics of mhealth, and for good reason. Even when health data is stored on HIPAA-
nicht gewahrleistet werden kann compliant servers, common high-profile hacks reveal that the information is still vulnerable to compromise.
The data collected by mhealth applications may be more vulnerable still, as the portable sensor or local data
storage is typically worn or carried by the patient or subject. [...] Unlike conventional storage of health care
data, mhealth technology requires that potentially sensitive health information is also collected or stored at
the device-level. ” (Cvrkel 2018, p. S17) [115]
24.2 Risiko, mit mhealth neue “The use of mhealth creates this additional risk in two ways. First, it allows people to collect and store OR

ThemenCheck Medizin

199




Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0
Konkreter ethischer Aspekt Belegstelle/Zitat/Referenz Quelle
(OR/TR/BF)

und von Datenlecks sensibler Daten | one did not before exist.” (Cvrkel 2018, p. S17) [115]; “The greatest threat to privacy is third-party use of
einzufiihren data recorded, collected, and transmitted by a mobile phone. Data may come into the hands of a third party
via hacking of information sent over the Internet or via Bluetooth (commonly referred to as ‘sniffing’); legal
interception by government agencies (eg, subpoena); incidental discovery by someone accessing the phone;
or by telecommunication companies and cloud storage providers, for example, Internet service provider
(ISP), Google, Amazon, who may claim ownership of the data recorded by or transmitted through their
networks.” (Carter 2015, p. 2) [121]

24.3 Risiko, dass die Sicherheit “Easy to guess passcodes (or no passcodes at all), sloppy settings, or misplaced devices all present new OR
sensibler Daten auf der Gerdtebene | opportunities for sensitive health information to be compromised, and the risk of a user-secured device
nicht gewahrleistet werden kann being compromised is greater than the risk of a HIPAA-compliant server being compromised (though both

are certainly still risks).” (Cvrkel 2018, p. S17) [115]

OR: Orientierende Recherche; TR: Theoretische Reflektion; BF: Betroffenenbefragung
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A5.1.3 Ethische Bewertung von mhealth: weitere (Minimal-)Bedingungen

Aus den 83 ethischen Aspekten (vgl. A5.1.2) wurden 19 ethische Bedingungen formuliert, die
von mhealth-Losungen erfiillt sein sollten. Dabei wurden 14 als besonders wichtige
»Minimalbedingungen” identifiziert, von denen allerdings nur acht auf die in diesem Bericht
betrachteten Interventionen zutreffen (vgl. Tabelle 13, 6.1). Die weiteren sechs gelten z.B. fiir
mhealth-Losungen mit starker therapeutischen bzw. interaktiven Ansatzen (Tabelle 94).

Die weiteren funf Bedingungen wurden nicht als vergleichsweise zentral eingeschatzt. Sie
basieren jedoch ebenfalls auf den derzeit in der Literatur diskutierten ethischen Aspekten und
wurden als grundsatzlich relevant befunden (Tabelle 95).
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Tabelle 94: Anwendbare Minimalkriterien fiir mhealth-Losungen bei MS (Erganzung zu den acht in Tabelle 13 (6.1) dargestellten

Minimalbedingungen)

Priiffrage

Erlauterung

Situation

Wird sichergestellt, dass individuelle
Patient:innendie Effekte von mhealth-
Lésungen als Nutzen empfinden (Ziele)?

Mhealth-Losungen sind verbunden mit der Chance, Patient:innen starker am
Entscheidungsprozess zu beteiligen, aber auch durch die unmittelbarere Ubermittlung
von Daten zum aktuellen Zustand besser zu Gberwachen. mhealth-Losungen kénnen
beispielsweise darauf abzielen, dass sich Patient:innen streng an das medizinische Regime
halten. Ob dies positiv oder negativ wahrgenommen wird, hangt auch damit zusammen,
ob die Wirkung der mhealth-Losung einen fir die Patient:in/den Patienten relevante
ZielgroBe (Outcome-Parameter) betrifft. Die Ziele mlssen von Patient:innengeteilt
werden, damit moégliche gesundheitliche Effekte auch von den Betroffenen als Nutzen
wahrgenommen werden. (vgl. Aspekte 5.5, 5.6, 5.7, 6.1, 6.2, 6.3, 17.2, 17.3 in Tabelle 93).

Informieren der
Patient:innen

und Entscheidungs-
findung

Wird sichergestellt, dass Arztinnen und Arzte
beim Einsatz der mhealth-Losung und bei der
Interpretation der Daten nicht tGiberfordert
werden?

mhealth-Lésungen kénnen unterschiedliche Mengen an Daten in unterschiedlichen
Verarbeitungsgraden zur Verfligung stellen. Beim Umfang der Gibermittelten Daten an die
behandelnde Person sollte der zeitliche Aufwand bei der Bewaltigung der Sichtung,
Verarbeitung und der Reaktion berlicksichtigt werden, weshalb ausschlieBlich relevante
Daten libermittelt werden sollen (vgl. Aspekt 11.2 in Tabelle 93).

Entwicklung und An-
wendung durch
Akteure im
Gesundheits-wesen.

Wird die Qualitdt und die Validitat der
erhobenen Daten bei der mhealth-Losung
ausreichend geprift, und wird der Prozess
einer routinemaRigen Kontrolle ausreichend
klar beschrieben/transparent gemacht?

Wenn mhealth-Losungen liber einschlagige App-Stores bezogen werden, kann
falschlicherweise der Eindruck entstehen, dass diese geprift oder zertifiziert sind. Das ist
nicht der Fall. Auch missen die Entwicklerinnen und Entwickler von mhealth nicht
zwingend eine medizinische Expertise besitzen oder diese einbeziehen. Neben Aspekten
der Sicherheit ist die Qualitat und die Validitat der Daten entscheidend fiir eine
hochwertige mhealth-Losung, die Daten mittels Sensoren erhebt (vgl. Aspekte 9.1 und 9.3
in Tabelle 93).

Qualitat, Evaluation
und Sicherheit von
Interventionen

Wird der Beitrag von Patient:innen (v.a.
Bereitstellung ihrer Daten) fir die (interne)
Qualitatskontrolle und Weiterentwicklung
etc. der mhealth-L6sung angemessen
gewlrdigt?

Intelligente mhealth-Losungen kénnen aus Daten lernen und diese Erkenntnisse fir die
Entwicklung und Verbesserung nutzen. Die Datensatze sind nur so gut, wie sie von den
Patient:innen,,geflittert” wurden. Dieser Betrag sollte in angemessener Form
wertgeschatzt werden, z.B. durch eine prominente Danksagung. Zudem ist zu Gberlegen,
ob und wie Patient:innen angemessen (finanziell) kompensiert werden kénnen (vgl.
Aspekte 18.1, 19.3 und 22.5 in Tabelle 93).

Qualitat, Evaluation
und Sicherheit von
Interventionen

Wird sichergestellt, dass Patient:innen bei
einem eigenstandigen Zugriff auf

Fiir die Interpretation von Gesundheitsdaten bedarf es teilweise klinischer
Erfahrung/Expertise, die Patient:innen i.d.R. nicht haben. Um das Risiko von
Fehlinterpretationen zu verhindern, ist sorgfaltig zu prifen, auf welche Informationen

Patient:innenals
Anwendende
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Priiffrage Erlduterung Situation

interpretationsanfallige Daten nicht falsche
Schlisse fiir ihre Behandlung ziehen?

Patient:innen ungehindert Zugriff haben und auf welche nicht, oder wie allfallige
Fehlinterpretationen aufgefangen werden kénnen. Umgekehrt muss darauf geachtet
werden, dass nicht zu paternalistisch entschieden wird, Gber welche Informationen
Patient:innenv erfiigen konnen. (vgl. Aspekt 10.1, 19.1 in Tabelle 93).

Wird sichergestellt, dass Akteure mit
berechtigen Interessen auf die
Software/Daten zugreifen kénnen
(Interoperabilitat der Software)?

Erst wenn alle Akteure mit berechtigten Interessen Zugriff auf die mhealth-Losung haben,
Daten abrufen und beisteuern kdnnen, lassen sich die Nutzenpotentiale vollstandig
realisieren. Berechtigte Interessen dienen in erster Linie der Verbesserung medizinischer
Versorgung, grundsatzlich konnen aber auch andere Zwecke, wie z.B. Forschung, einen
legitimes Interesse darstellen. Im Rahmen der informieren Einwilligung miissen
Patient:innen und Patient:in Uber (geplante) Verwendungszwecke informiert werden und
diesem zustimmen. (vgl. Aspekt 2.1 in Tabelle 93).

Entwicklung und
Anwendung durch
Akteure im
Gesundheitswesen

Tabelle 95: Weitere anwendbare Kriterien fir die ethische Bewertung von mhealth-Losungen bei MS

Priiffrage

Erlduterung

Situation

Wird sichergestellt, dass der
Entwicklungsprozess und die Entstehung der
mhealth-Losung fiir Patient:innen
ausreichend beschrieben sind?

Wer eine Technologie wann zu welchen Zwecken entwickelt hat, kann beeinflussen, wie
diese Technologie gesehen wird. So kann sich die Nennung von im Prozess involvierten
Expert:innen positiv auf die Einstellungen von Patient:innen gegentiber der Technologie
auswirken. Zudem sollte vermittelt werden, welche wissenschaftlichen Erkenntnisse oder
Theorien bei der Entwicklung bericksichtigt wurden. (vgl. Aspekt 8.1 in Tabelle 93).

Entwicklung und
Anwendung durch
Akteure im
Gesundheitswesen

Wird sichergestellt, dass Patient:innen die
Chancen und Grenzen der mhealth-Lésung,
aber auch die Art und den Umfang der
gesammelten Daten, korrekt verstehen und
damit nicht Gberfordert werden?

Wenn Patient:innen die Technologie nicht ausreichend erklart wird und z.B. unklar bleibt,
welche Daten warum, wie gesammelt werden und was sie bedeuten, kann dies die
Nutzenpotentiale konterkarieren, weil verunsicherte Patient:innen haufiger den Kontakt
zu Arztinnen und Arzten suchen kdnnten. Eine Besonderheit ist zudem, dass Patient:innen
durch die mhealth-Lésung zu ,totaler Transparenz” gezwungen werden kénnten. Auch
kénnen Mythen oder Halbwahrheiten Gber die mhealth-Lésung kursieren, die dazu
flihren kénnten, dass Patient:innen von mhealth-Losungen abgeschreckt sind; dem muss
mit entsprechenden Informationen entgegengewirkt werden. SchlieRlich kénnen aber
zusatzliche Informationen die Patient:innena uch Uberfordern (selbst wenn diese dies
selber nicht so empfinden sollten) (vgl. Aspekte 9.2, 11.4, 13.1, 14.1, 14.2, 14.3 und 16.3
in Tabelle 93).

Informieren der
Patient:innen

und Entscheidungs-
findung
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Wird sichergestellt, dass der Einsatz der
mhealth-Losung nicht negative Auswirkungen
auf die Beziehung zwischen Arzt:in und
Patient:in hat?

Der Einsatz von mhealth-Lésungen kann zu einer Verdnderung der Rolle von Arztinnen
und Arzten fiihren. Beeinflusst wird dies von der Frage, ob die App auch Diagnosen stellen
und Therapievorschlage machen soll. Mit wachsenden Funktionen von mhealth steigt die
Gefahr, dass die Bedeutung einer vertrauensvollen Beziehung zwischen Arzt:in und
Patient:in unterschatzt wird. Die Einschrankung oder sogar der Verlust sozialer
Beziehungen durch den Gebrauch von mhealth kann tber dies hinaus zu einem Verlust an
damit verbundenen Tugenden (Empathie, Flirsorge) fiihren. (vgl. Aspekte 12.2, 12.4 und
21.3 in Tabelle 93und Doméne Soziales A2.3.2.3.1)

Patient:innen als
Anwendende

Wird sichergestellt, dass Patient:innen nicht
Giber ihre Fahigkeiten hinaus fur die
medizinische Versorgung verantwortlich
gemacht werden?

In mhealth-Lésungen werden z.T. Aufgaben, wie z.B. Messen oder Protokollieren, die
traditionell von medizinischem Fachpersonal ausgefiihrt werden, an Patient:innen
libertragen. Dies kann Patient:innen eine zusatzliche Verantwortung fiir ihre Versorgung
aufbiirden, die sie aufgrund mangelnder medizinischer Expertise nicht tragen sollten. (vgl.
Aspekt 12.5 und 22.3 in Tabelle 93).

Patient:innen als
Anwendende

Sind die Daten sicher auf bestimmten Servern
abgelegt und kann deren Sicherheit
gewahrleistet werden?

Selbst wenn Gesundheitsdaten auf vermeintlich sicheren Servern gespeichert sind, zeigen
gangige hochkaratige Hacks, dass die Informationen immer noch anfallig fir eine
Kompromittierung sind. Die von mhealth-Lésungen gesammelten Daten sind
moglicherweise noch anfilliger, da der tragbare Sensor oder die lokale Datenspeicherung
i.d.R. von Patient:innen getragen oder mitgefiihrt wird. Eine mdglichst solide
Sicherstellung der Daten sowohl auf der Gerate- als auch auf der Server-Ebene sollte
daher einen hohen Stellenwert einnehmen (vgl. Aspekte 18.1, 19.3 und 24.1 in

Tabelle 93)

Qualitat, Evaluation
und Sicherheit von
Interventionen
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A5.2 Soziale Aspekte
A5.2.1 Recherche zu sozialen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Fiir die Aufarbeitung sozialer Aspekte wurden im April 2020 von zwei Personen unabhéangig
voneinander orientierende Recherchen in PubMed und im Internet (Google Scholar)
durchgefiihrt. Folgende Suchbegriffe wurden in unterschiedlichen Kombinationen
angewendet: multiple sclerosis, mhealth, expectations, experiences, wishes, apps,
perceptions, health experience, telemedicine, mobile health, barriers, facilitators,
communication, patients, dcotors, health care professional, data safety, data protection. Die
Suche ergab insgesamt 73 Treffer. Nach Entfernung von Duplikaten und Screening auf
Relevanz wurden 30 Treffer in die Volltextauswertung Gbernommen. Zusatzlich wurde eine
Befragung von 4 MS-Betroffenen durchgefiihrt, darunter zwei Vertreter:innen von
Selbsthilfegruppen. Zusatzlich wurden die fir die Nutzenbewertung inkludierten Studien nach
sozialen Aspekten durchsucht.

Eine Person sichtete die Informationen aus allen 30 Volltextquellen der orientierenden
Recherchen auf soziale Aspekte der Nutzung von mhealth Anwendungen. Das Ergebnis wurde
durch eine 2. Person qualitatsgesichert.

Einen Beitrag zu den vorher festgelegten Fragestellungen (siehe Abschnitt 3.4.1) lieferten 13
Volltexte, die dementsprechend zur Aufarbeitung sozialer Aspekte herangezogen wurden. Es
handelte sich dabei Gberwiegend um Studien aus Nordamerika oder Europa, eine Studie kam
aus dem Iran. Die qualitativen Studien wurden in Form von Interviews, Fokusgruppen und
Mixed-Methods Studien durchgefiihrt, iberwiegend mit einer Teilnehmerzahl unter 20. Die
Surveys umfassten Daten aus verschiedenen Landern (z.B. Deutschland, Iran, Irland,
GroRbritannien und USA) und wiesen Teilnehmerzahlen von 47 bis mehreren Tausend auf. Die
Liste aller eingeschlossenen Publikationen findet sich in Abschnitt A8.3.2.

A5.2.2 Identifizierte soziale Aspekte

Die Informationsaufbereitung zu sozialen Aspekten orientierte sich an den konzeptionellen
Uberlegungen des HTA Core Model 3.0, Abschnitt ,,Patients and Social aspects (SOC)“ [39]. In
die Aufarbeitung wurden Fragestellungen zu drei Komplexen aufgenommen: 1.
Patient:innenperspektive, 2. Soziales Umfeld, 3. Kommunikationsaspekte. Die Fragestellungen
wurden vorab in Form einer Checkliste konkretisiert (vergleiche Abschnitt 3.4.1). Die
Ergebnisse der Aufarbeitung sozialer Aspekte von mhealth Anwendungen fir das
Selbstmanagement von Menschen mit MS sind in Tabelle 96 zusammengefasst. Die Befragung
der vier MS-Betroffenen gab keine iber die in der Literaturrecherche identifizierten Aspekte
hinausgehenden Ergebnisse.

Zu den Kommunikationsaspekten wurden keine Ergebnisse gefunden.
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Tabelle 96: Informationsaufbereitung und Ergebnisse sozialer Aspekte

Soziale Aspekte Erlauterungen und Quellenangaben

Patient:innenperspektive: | Erwartungen/erhoffte MS-Betroffene erwarten von mhealth Apps eine Erleichterung und Verbesserung des eigenen
Erwartungen, Wiinsche Vorteile Selbstmanagements in Bezug auf verschiedene krankheitsbezogenen Herausforderungen wie
und erwartete Vorteile Medikamenten-Adharenz, kérperliche Aktivitdt oder Rauchstopp [65,67,68] [69]. Hiermit eng

verbunden ist die Erwartung der Betroffenen, dass Apps verlassliche Informationen zu einem grofRen
Datenbasis: 4 qualitative Themenspektrum anbieten sollten [65,66,70]. AuRerdem erhoffen sich Betroffene durch Apps eine
Studien, 3 Surveys, 1 verbesserte Korpmunikation und Interaktion mit dem Gesundheitspersonal, insbesondere mit der
Mixed Methods Studie behandelnden Arzt:in [67-71]. Durch erleichterten Informationsaustausch tiber Apps versprechen sie
sich eine schnellere Anpassung der Therapie an Veranderungen[71], einen besseren Uberblick und die
erleichterte Dokumentation des Krankheitsverlaufs[65,69,70] und einen erleichterten Zugang zu
Gesundheitsleistungen[70]. Insgesamt ist mit der Nutzung von Apps die Erwartung verbunden, eine
groBere Unabhédngigkeit sowie Zeitersparnis beim Selbstmanagement der Erkrankung sowie Hilfe bei
der Entscheidungsfindung zu erreichen [67,70].

Gewilinschte MS-Betroffene erwarten von mhealth APPs Informationen iber ein breites Themenspektrum. Dazu
Themengebiete gehoren Informationen Gber verschiedene Behandlungsoptionen, (iber Medikamente, liber
Hilfsangebote und barrierefreie Orte aber auch andere gesundheitsbezogene Themen [65]. Bereiche,
in denen sich MS-Betroffene eine Unterstitzung durch mhealth APPS wiinschen sind die Verbesserung
der Kognition [65], die Steigerung der korperlichen Aktivitat und das Fatigue Mangagement [66] sowie
die Gewichtskontrolle [67]. Dabei besteht die Erwartung, dass die Apps so flexibel programmiert sein
sollen, dass sie an die individuellen Bediirfnisse und Fahigkeiten der Patient:innen anpassbar sind.
Dasselbe trifft auf das Thema ,soziale Kontakte” tiber Apps zu. Die Funktion wird zwar gewtinscht,
sollte aber optional sein. [66]

Gewilinschte App Features | Drei qualitative Studien erfragten die von Betroffenen gewiinschten Features im Detail [66,68,128].
Dabei zeigte sich der Wunsch, nach einer umfassenden ,,MS App*“, die verschiedene Funktionen
vereint. Eine Recherche von Ruzic & Sanford im Jahr 2018 [68] ergab demgegeniiber, dass von neun
gefundenen MS Apps nur drei diesem Anspruch geniigten und mehrere Funktionalitdten kombinierten.

Zu den gewiinschten Funktionen gehorten das Tracking verschiedener Parameter (z.B. Blutdruck,
korperliche Aktivitat, Erndhrung, Schlaf) verbunden mit positiven Riickmeldungen/Belohnungen nach
Erledigung von Aufgaben oder Erreichen von Zielen. Tracking wird gegenliber dem Erstellen von
Notizen bevorzugt, auch wegen der motorischen Einschrankungen unter denen viele leiden. Neben
Tracking waren ein Teil der befragten Patient:innen auch bereit, Berichte mit dem behandelnden
Therapeuten Uber die APP zu teilen und einschlieflich der Krankenakte [68]. Allerdings wurden in
diesem Zusammenhang auch Datenschutzbedenken von Betroffenen gedullert.
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Soziale Aspekte Erlauterungen und Quellenangaben

Weitere mhealth Features, die die Attraktivitdt von Apps steigern kénnten und von Betroffenen
gewlinscht wurden, waren individuell skalierbare Ziele fiir Verhaltensdanderungen, spielerische
Elemente, die Anpassung der Features an spezifische Bediirfnisse von MS-Betroffenen und die
optionale Vernetzung mit anderen Betroffenen [66].

Patient:innenperspektive: | Feldtests Zur Wahrnehmung von MS-spezifischen mhealth Anwendungen liegen nur sehr wenige Erkenntnisse
Wahrnehmung MS- vor. Die orientierende Recherche ermittelte 3 Studien[73,74], die erhebliche methodische Schwachen
spezifischer mhealth aufwiesen: Sehr wenige Teilnehmer:innen [73,74] oder Selektiver Response [75] erschwerten
Anwendungen Schlussfolgerungen, was die Wahrnehmung von mhealth Anwendungen durch MS-Betroffene angeht.
Hier besteht definitiv noch groBer Forschungsbedarf, zumal eine systematische Recherche von MS-
Datenbasis: 3 Feldtests, 1 spezifischen Apps in kommerziellen App-Stores unter 104 MS-Apps auch 26 zum MS
Survey Selbstmanagement identifizierte, aber keine Studien zu Nutzlichkeit oder Effektivitat finden konnte
[93].
Survey Der einzige Survey, der zur Wahrnehmung von MS-spezifischen mhealth Anwendungen identifiziert

wurde, stammt aus dem Iran [71]. Dort wurden 47 Patient:innen in Arztpraxen mit Hilfe eines selbst
erstellten Fragebogens zu ihrer allgemeinen Einstellung zu MS-Apps befragt. Die Daten ergeben ein
hohes Interesse, ein grolRes Vertrauen in Vertraulichkeit und Datensicherheit und ein gutes Gefiihl
dafiir, dass die Arzt:in den Gesundheitszustand durch Apps monitoriert. Neben der kleinen
Teilnehmerzahl, dem Befragungssetting und methodischen Problemen, limitieren auch kulturelle
Unterschiede und der Verdacht, dass es sich méglicherweise um sozial erwiinschte Antworten handeln
kénnte, die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Einstellung von MS-Betroffenen in Deutschland.

Soziales-Umfeld: Faktoren, | Gesundheitsbezogene Betroffene duBerten, dass die Nutzung von mhealth Apps mit zunehmender Beeintrdchtigung
die Zugang unterstiitzen Barrieren schwieriger sein konnte. Dies legt auch ein Survey innerhalb des NARCOMS Registers nahe, in dem
oder behindern geringere Beeintrachtigung mit haufigerer App-Nutzung assoziiert war [67]. Als spezifische

gesundheitsbezogene Barrieren der App-Nutzung wurden genannt: 1. Eingeschrankte korperliche
Fahigkeiten wie Sehstdrungen, abnehmende Geschicklichkeit und eingeschrankte Mobilitat. 2.

Datenbasis: 2 qualitative
Eingeschrdnkte kognitive Fahigkeiten wie Gedachtnisprobleme, 3. Eingeschrdankte emotionale

Studien, 3 Surveys, 2

Mixed Methods Studies, 1 Ressourcen wie Mangel an Motivation und Depressivitat [22,69,70,76].
Narrativer Review Nutzerspezifische Unter den allgemeinen nutzerspezifischen Barrieren wurde ein hoheres Alter und ein niedriger
Barrieren soziobkonomischer Status genannt [67] sowie fehlende Akzeptanz neuer Technologien [76]. MS

Betroffene aus mehreren Studien dufSerten zudem Datenschutzbedenken [22,70], die MS-Betroffene
von der Nutzung von mhealth Apps abhalten kénnten. Zudem dufRerten MS-Betroffene Zweifel an dem
Nutzen der Apps und der Neutralitdt der Inhalte und waren unsicher, inwiefern Gesundheits-Apps
rechtlich reguliert sind [69]. Weitere nutzerspezifischen Barrieren, die genannt wurden, waren die
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Beflirchtung vor abnehmendem direkten Kontakt zum Gesundheitspersonal [66,70] und befiirchtete
negative Effekte auf Stimmung und Angstlichkeit durch stindige Selbstbeobachtung [76].

Technologie-spezifische Als haufigste technologiespezifische Barriere bei der Nutzung von mhealth Apps wurde von MS
Barrieren Betroffenen die mangelnde Benutzerfreundlichkeit der Apps genannt. Darunter fiel beispielsweise eine
komplizierte Installation oder ein kompliziertes Login [65], zu grofle Komplexitdt der Anwendungen
[71] oder einfach auch zu groRer Batterieverbrauch [76]. Auch fehlende Bequemlichkeit (z.B.
Wearables, die nicht unter der Dusche oder bei der Arbeit getragen werden kénnen) oder mangelnde
Funktionalitat (z.B. Apps konnen nicht das Notizbuch ersetzen) wurden als Hiirden benannt [76].

Als Barrieren wurden weiterhin eine zu groRRe Aufdringlichkeit der Apps genannt (z.B. durch zu haufig

notwendige Dateneingabe, zu viele Erinnerungen) oder auch die Beflirchtung, durch das Tragen von
Wearables stigmatisiert zu werden [22,76].

Implementierungshiirden | Die Auto:innen des narrativen Reviews [22] benennen das weitgehende Fehlen von Daten zu
Wirksamkeit und klinischem Nutzen von mhealth und mhealth Anwendungen als grof3te Barriere, die
die Implementierung von MS-spezifischen mhealth Apps in die Gesundheitsversorgung insgesamt
behindert.

Forderfaktoren Forderfaktoren, die die Nutzung von mhealth Anwendungen bei MS unterstiitzen kénnten, sind nach
Auffassung der Betroffenen vor allem technologie-spezifisch. Zusammenfassend kann man sagen, dass
eine einfache, intuitive Bedienbarkeit und leichte Zuganglichkeit, die Berlicksichtigung MS-spezifischer
Hirden, und Motivationsstrategien (belohnendes Feedback, Wettkampfatmosphare) nach Auffassung
der Betroffenen die Nutzung férdern kdnnte [69,76]. In einer Regressionsanalyse erwiesen sich
dartber hinaus ein hoher erwarteter Nutzen und die soziale Akzeptanz der App-Nutzung z.B. durch die
Familie und die Arzt:in als forderlich fiir die Absicht, mhealth Apps zu nutzen [65].
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A5.3 Rechtliche Aspekte
A5.3.1 Recherche zu rechtlichen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Bei der Analyse der rechtlichen Fragestellungen wurden die bestehenden rechtlichen
Regelungen herangezogen und auf den Einzelfall angewendet. Dies betrifft - unter anderem
mit Blick auf die in dem von Bronneke 2016 [41] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von
rechtlichen Aspekten dargestellten Punkte - hier zum einen die Regulierungen mit Blick auf
die technische Methode, zum anderen die Bestimmungen bezlglich der konkreten
Verhaltensweisen Forschung, Implementation und Nutzung der Gesundheitstechnologie.
Dazu wurden die einschldgigen Gesetze und Normen (aus dem BGB, StGB, MDR/MPG, DSGVO)
untersucht, anschlieBend die entsprechenden Kommentierungen analysiert. Dort finden sich
relevante Urteile und weiterfiihrende Literatur. Zudem wurden einschlagige Fachzeitschriften
nach den relevanten Stichworten wie z.B. ,Gesundheits-App“;, ,Medizinprodukt”;
,Datenschutz“; , Haftung” durchsucht. Uberdies wurden auch medizinische Publikationen wie
etwa das Bundesarzteblatt auf aktuelle juristische Hinweise hin analysiert. Die Literatur wurde
daraufhin bewertet, ob sie von anerkannten Autoren, d.h. Expert:innen mit entsprechendem
Fachwissen, verfasst wurde oder die Publikation fiir die Fragestellung inhaltlich zielfihrend
ist. Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.3

A5.3.2 Identifizierte rechtliche Aspekte
A5.3.2.1 Regulatorien mit Blick auf den Hersteller einer Gesundheits-App

Gesundheits-Apps dienen vorwiegend dem medizinischen Personal oder den Patient:innen
selbst zur Diagnose, Anamnese und Uberwachung von Krankheiten oder Verletzungen. Sie
berechnen beispielsweise Blutzucker- oder Blutdruckwerte, messen Herzsequenzen oder
erinnern die Patient:innen an die Einnahme von Medikamenten.

Wenn eine neue Gesundheits-App auf den Markt gebracht wird, sind von der Hersteller:in
verschiedene rechtliche Aspekte zu berlicksichtigten:

1) Wenn es sich um ein Medizinprodukt handelt, sind die Vorgaben des
Medizinproduktegesetzes und ab 2021 der (neuen) europaischen Medizinprodukte
Verordnung VO - Medical Device Regulation (MDR) zu beachten.

2) Es gelten die datenschutzrechtlichen Vorgaben der Datenschutzgrundverordnung
(DSGVO).

A5.3.2.1.1 Gesundheits-Apps als Medizinprodukte

Ab dem 26.05.2021 gilt in allen Mitgliedsstaaten der EU die Medical Device Regulation (MDR).
Diese trat bereits am 25.5.2017 in Kraft und sollte eigentlich zum 26.05.2020 alle nationalen
Regelungen zu Medizinprodukten auller Kraft setzen. Dann wiirde sich fiir die Qualifizierung,
wann eine Gesundheits-App ein Medizinprodukt ist, nicht mehr nach dem MPG richten,
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sondern nach der MDR. Die europdische Medizinprodukteverordnung hat sich in vielen
Bereichen dem deutschen MPG angenadhert. Es ist zu beachten, dass wegen der Corona-
Pandemie dieses Auller-Kraft-Setzen auf den 26.05.2021 verschoben wurde, sodass zurzeit
doch noch das MPG wirksam ist. Somit wird hier zunachst die Rechtslage nach dem MPG
dargestellt und wo relevant mogliche Anderungen nach der MDR aufgezeigt.

Kategorisierung als Medizinprodukt

Nach dem MPG gilt Software als Medizinprodukt, wenn die von der Hersteller:in zur
Anwendung fiir Menschen mittels ihrer Funktionen zum Zweck der Erkennung, Verhitung,
Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten, von Verletzungen oder
Behinderungen zu dienen bestimmt ist und deren bestimmungsgemafe Hauptwirkung im
oder am menschlichen Kérper weder durch pharmakologisch oder immunologisch wirkende
Mittel noch durch Metabolismus erreicht wird. Die Voraussetzungen muissen kumulativ
vorliegen. Nicht erforderlich fir die Einstufung als Medizinprodukt ist ein unmittelbarer
Kontakt der Software mit dem menschlichen Korper. Als sogenannte Digitale
Gesundheitsanwendungen (DiGA) werden solche digitalen Anwendungen als Medizinprodukt
der Risikoklasse | und lla erfasst, deren Hauptfunktionen auf digitalen Technologien beruhen
und deren medizinischer Zweck wesentlich durch die digitale Hauptfunktionen erreicht wird.
DiGAs unterstiitzen die Erkennung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von
Krankheiten und werden von Patient:innen und von Leistungserbringer:innen gemeinsam
genutzt.

Nach der MDR liegt die Kategorisierung der App entweder als ,,Gesundheit und Fitness” oder
als ,,Medizin“ ebenfalls primar im Ermessen der Anbieter:in, da sie sich nach der subjektiven
Zweckbestimmung des Herstellers fur die App richtet, Art. 2 | MDR. GemaR einer
unverbindlichen Leitlinie der EU-Kommission ist hierfir der bestimmungsgemafie Gebrauch
entsprechend der Herstellerbeschreibung (nicht die Produktbeschreibung) fiir die
Qualifizierung als Medizinprodukt relevant. Demnach ist Software (und damit auch eine App)
also nur dann ein Medizinprodukt, wenn sie von der Hersteller:in speziell fiir einen oder
mehrere der in der Definition von Medizinprodukten genannten medizinischen Zwecke
bestimmt ist, wahrend Software fiir allgemeine Zwecke, nicht als Medizinprodukt zu
gualifizieren sind, auch wenn sie im Gesundheitswesen eingesetzt werden. Dies muss
individuell geprift werden.

Nach beiden Gesetzen kann eine Hersteller:in die Verwendung und Kategorisierung als
Medizinprodukt ausdriicklich ausschlieRen, wenn sie dabei nicht willkiirlich handelt.
Willkurlich handelt die Handler:in dann, wenn die subjektive Zweckbestimmung
wissenschaftlich unhaltbar oder widersprichlich ist. Wenn sich jedoch ein Produkt
diagnostisch oder fir therapeutische Zwecke objektiv nicht eignet oder fiir einen
diagnostischen Einsatz zumindest zusatzliche Leistungen Dritter notwendig ist, ist ein solcher
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Ausschluss durchaus zuldssig. Keine Medizinprodukte sind zudem Apps, die allein der
Datenspeicherung, Archivierung, Kommunikation oder einfachen Suche dienen. Dasselbe gilt
fir Software, die medizinische Atlanten oder Therapieansatze/Behandlungsplane lediglich zur
Verfliigung stellt.

Rechtsfolge der Einstufung als Medizinprodukt

Nach dem MPG folgt aus der Kategorisierung die Anwendbarkeit der Normen (§§ 5 ff. MPG),
die sich an den Verantwortlichen richten, etwa die Notwendigkeit einer CE-Kennzeichnung (§
61S.1 MPG). Die Voraussetzungen dieser Kennung richten sich danach, in welche Risikoklasse
die Software eingestuft wird. Ab einer hoheren Risikoklasse bedarf es einer externen Priifung
durch sogenannte ,Benannte Stellen‘. Nach dem MPG wurden Apps aber bisher in Risikoklasse
| eingestuft, es bedarf deshalb nach der noch geltenden Regelung keiner Priifung durch
externe Stellen.

Nach der MDR andert sich ab (nach derzeitigem Stand) 2021 das Folgende: Apps kénnen nun
auch, je nach Risiko und Verwendung, in Stufen II-1ll eingeordnet werden, das heildt es wiirde
dann die externe Priifung erforderlich. Die Hersteller:in muss nachweisen, dass das Produkt
sicher ist und die technischen und medizinischen Leistungen so erfiillt, wie sie beschrieben
werden. Hier besteht das Problem, dass eine zu schnelle Einstufung von Gesundheits-Apps in
hohere Risikoklassen zu einem vermehrten Bedarf solcher Konformitatsprifungen durch
externe Stellen, die dann moglicherweise Gberlastet sind, so dass es zu einem ,,Stau” von den
Prifungen und Marktzulassungen kommt.

Zudem muss die Hersteller:in nach der MDR mindestens eine Person als Verantwortliche
benennen, (es kdnnen demnach auch mehrere Verantwortliche fir das Medizinprodukt
benannt werden). Diese Verantwortliche muss erforderliches Fachwissen auf dem Gebiet der
Medizinprodukte vorweisen. Ihn treffen insbesondere folgende Verpflichtungen:

= Prifung des Produkts auf Konformitat mittels eines Qualitatsmanagementsystems vor
Freigabe

= Erstellung und Aktualisierung der technischen Dokumentation

» Uberwachung des Medizinprodukts nach dem Inverkehrbringen

= Erflllung der Berichtspflichten

= Erkldrung zur Unbedenklichkeit (Art. 15 Abs. 3 MDR)

Zudem gibt es eine neue Risikoklassifizierung fur Gesundheits-Apps. Nach diesen neuen

Klassifizierungsregeln der MDR werden Gesundheits-Apps als aktives Produkt eingestuft.

Unter der Berlicksichtigung ihrer Zweckbestimmung und der damit verbundenen Risiken
konnen sie in die Risikoklassen |, lla, lIlb und Il eingestuft werden. Ab Risikostufe Ila bleibt die
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CE-Kennzeichnung erforderlich, auch weiterhin ist dafiir das Durchlaufen eines
Konformitatsbewertungsverfahren notwendig. Die sog. Benannten Stellen sind weiterhin fir
den Prozess zustandig, jedoch muss die Stelle nun der Expert:innenkommission die Bewertung
einer von der Hersteller:in durchgefiihrte klinische Studie weiterleiten. Die Kommission
konsultiert ein Expert:innengremium, dass die Studie und die Bewertung der Benannten Stelle
pruft. Fallt das Gutachten positiv aus, kann die Benannte Stelle die Konformitatserklarung
abgeben.

Weiterhin bedarf es bei Aktualisierung der Software jeweils einer neuen CE-Zertifizierung,
soweit die Funktion erginzt wurde oder wesentliche Anderungen vorgenommen wurden.

SchlieBlich treffen die Hersteller:in nach Markteinfiihrung Vigilanz!- und Beobachtungs-
pflichten. In Art. 87-91 MDR werden diese Pflichten konkretisiert. Die Hersteller:in muss
Uberdies einen Bevollmdchtigen ernennen, falls ihr Hauptsitz nicht in einem der
Mitgliedsstaaten ist.?

VerstoR gegen die gesetzlichen Vorgaben

Nach dem MPG wird die Hersteller:in, der ein Medizinprodukt ohne die erforderliche CE-
Kennzeichnung auf dem Markt bringt, bei Fahrlassigkeit wegen einer Ordnungswidrigkeit und
bei Vorsatz wegen einer Straftat sanktioniert, vgl. §§ 41 Nr. 2, 42 | MPG. Fir eine
weitergehende Haftung finden sich im MPG keine Regelungen; insofern greifen die
dargestellten allgemeinen Grundlagen.

Nach der MDR sind die Sanktionen bei VerstoRen gegen die Vorgaben von den Mitgliedstaaten
selbst zu regeln. In dem ergdnzenden Gesetz zum MDR (MDG) sind die Sanktionen in Abschnitt
8 (8§ 59 ff.) geregelt und dort weiterhin als Straf- und Ordnungswidrigkeitsvorschriften
ausgestaltet.

A5.3.2.1.2 Datenschutzrechtliche Aspekte

Jede Gesundheits-App muss den datenschutzrechtlichen Bestimmungen der DSGVO
entsprechen.?

1 In der Unterscheidung zu den Beobachtungspflichten, wonach das Produkt nach dem Inverkehrbringen Gberwacht werden muss, sind
hiermit Moglichkeiten der Reaktion auf Zwischenfélle gemeint. Die Leitlinie nennt auch die Ziele eines Vigilanz-Systems, namlich den Schutz
der Gesundheit und die Sicherheit von Patient:innen, Anwender:innen und Dritten dadurch zu verbessern, dass man die Wahrscheinlichkeit
verringert, dass ein (negatives) Ereignis noch einmal auftritt. Anforderungen sind z.B.: Meldung von schwerwiegenden Vorkommnissen und
SicherheitskorrekturmaBnahmen oder die Analyse solcher Situationen. Ein elektronisches System wird von der Kommission in
Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten erstellt und dient der Erfassung und Verarbeitung der entsprechenden Daten.

2 Wenn die Hersteller:in gegen ihre Pflicht aus Art. 10 MDR verst6Rt, insbesondere durch eine fehlerhafte Konzeption oder Herstellung des
Produkts, und ein fehlerhaftes Produkt in Verkehr bringt, haftet der Bevollméachtigte gem. Art. 11 V MDR. Auch wenn der Bevollméachtigte
typischerweise nur administrative Aufgaben wahrnimmt, trifft ihn also die volle Haftung fir den Produktfehler.

3 Flr Bereiche, die nicht in der DSGVO geregelt sind, gilt weiterhin das BDSG - Gesundheits-Apps sind jedoch von der DSGVO erfasst.
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Bei den von einer Gesundheits-App verwendeten Daten handelt es sich um
personenbezogene Daten (unabhdngig davon, ob die App als Medizinprodukt zu kategorisie-
ren ist oder nicht). Es handelt sich tiberdies um Gesundheitsdaten (Art. 4 Nr. 15 DSGVO), die
einen besonderen Schutz geniefRen, vgl. Art. 9 Abs. 1 DSGVO. Grundsatzlich unterliegen solche
Daten einem Verbot der Verarbeitung. Davon gibt es nur zwei Ausnahmen, Art. 9 Abs. 2
DSGVO:

1) Der Betroffene willigt freiwillig und informiert in die Verarbeitung ein.
2) Die Verarbeitung ist fur eine medizinische Diagnostik notwendig.

Eine wirksame Einwilligung nach 1) erfordert eine verstandliche und transparente Information
des Betroffenen. Insbesondere ist eine Pauschaleinwilligung in die Verarbeitung unwirksam.

Der Betroffene muss ebenfalls immer dann besonders informiert werden, wenn die Daten zur
Verarbeitung an einen externen Dritten weitergereicht werden; hier sind nach Art. 13f DSGVO
die Anforderungen an die datenschutzrechtliche Aufklarung erhéht.

Bei Apps liest die Nutzer:in die Datenschutzbestimmungen haufig nicht, da sie zu detailliert
und schwer verstandlich sind. Haufig werden die Bestimmungen ohne Weiteres akzeptiert
und unwissentlich in die Weitergabe der Daten an Dritte eingewilligt, also gibt die Nutzer:in
den Schutz ihrer Daten moglicherweise zu schnell und zu nachldssig auf. Ein weiteres Problem
ist, dass bei Apps eine Vervielfaltigung der Zugriffsebenen entsteht (Server, Netzwerk, Gerat,
Betriebssystem, Software). Somit entsteht fir die Nutzer:innen ein weiteres Sicherheitsrisiko
aufgrund der Vervielfdltigung der Angriffsflachen.

Nach Art. 5 i lit ¢ DSGVO gilt der Grundsatz der Datenminimierung: Die Daten sind auf den
konkreten Verarbeitungszweck zu minimieren. Gegebenenfalls sollten Daten anonymisiert
werden, wenn auch dann der Zweck der Verarbeitung erreicht werden kann.

Nach Art. 17, 25 DSGVO muss bei Gesundheitsdaten fir die Nutzer:in die Moglichkeit
bestehen, dass die Nutzer:in die Daten selbststandig und vollstandig I6schen kann. Daher wird
eine datenfreundliche lokale Speicherung auf dem Gerat selbst empfohlen. Nicht selten wird
jedoch keine lokale Speicherung vorgenommen, sondern die personenbezogenen Daten
werden Uber einen externen Anbieter zum Zweck der Verarbeitung und Speicherung
Ubertragen, etwa damit die Nutzer:in Gber unterschiedlichen Gerate darauf zugreifen kann.
Zudem werden die Daten zur Verbesserung des Angebots, z.B. durch Weiterentwicklung der
Algorithmen, durch Dritte genutzt. Daten werden von Anbieter:innen an Dritte verkauft, um
so beispielsweise gezielte Angebote zu generieren. Die Speicherung der Nutzerdaten bei der
Anbieter:in ermdglicht eine bessere Kontrolle Giber die Anwendung. Daten kdnnen schlief3lich
genutzt werden, um eine vergleichende Auswertung anbieten zu kénnen. Anbieter:innen
einer App betreiben oftmals kein eigenes Rechenzentrum, d.h. sie missen
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Speicherkapazitaten bei externen Cloud-Betreiber:innen mieten. Die Daten werden also
letztendlich auf einem externen Server gespeichert und verarbeitet. All dies birgt durchaus
gewisse Herausforderungen, wird typischerweise aber von der Einwilligung erfasst und ist
damit rechtlich zul3ssig.

A5.3.2.1.2.1 Haftung der Hersteller:in

Die Hersteller:innen der Gesundheits-Apps kdnnte in verschiedenen Kontexten bzw. unter
verschiedenen Umstanden haften. Haftungsfdlle konnten unter anderem auf fehlerhaften
Algorithmen, unzulanglichen Parameter bzw. Daten oder unzureichender Sicherung gegen
Viren beruhen. All diese Fehlfunktionen bergen Gesundheitsgefahren fiir die Nutzer:innen.
Realisiert sich eine solche Gefahr, wird also eine Nutzer:in geschadigt, stellt sich neben der
Frage, inwieweit die Arzt:in dafiir verantwortlich ist auch die Frage nach der Haftung der
Hersteller:in der Gesundheits-App.

Zum einen kommt eine vertragliche Haftung in Betracht, wenn zwischen der Hersteller:in und
den Nutzer:innen direkt ein Vertrag tiber die App zustande gekommen ist - bzw. zwischen der
Anbieter:in der App und der Nutzer:in. Diese Haftung ist abhdngig von der konkreten
Ausgestaltung des (bei Apps i.d.R. atypischen) Vertrags sowie eines moglichen
Haftungsausschlusses, wobei zu beachten ist, dass §§ 305 ff. BGB fiir einen solchen Ausschluss
via AGB gesetzliche Grenzen setzen.

Eine Haftung kommt weiterhin aus dem ProdHaftG in Betracht, d.h. eine
verschuldensunabhéangige Haftung flir Sachbeschadigungen, Verletzungen oder Tétung einer
Person durch einen Fehler des Produkts. So kann etwa die Softwareentwickler:in eine Haftung
treffen, wenn dem Algorithmus fehlerhafte Referenzwerte zugrunde liegen und es dann durch
fehlerhafte Berechnungen zur Verzogerung einer Behandlung kommt und eine Patient:in
hierdurch geschadigt wird. Es ist jedoch aus rechtlicher Sicht stark umstritten, ob eine App
bzw. eine Software als Produkt nach § 2 ProdHaftG einzuordnen sind. Begriindbar ware dies
mit einer Art ,Verkdrperung von Informationen”. Da insofern keine Einigkeit im Recht besteht,
sollte die Hersteller:in dies jedenfalls als Risiko einbeziehen, insbesondere da die herrschende
Meinung zur Einstufung als Produkt zu tendieren scheint.

SchlieBlich kdnnte § 823 Abs. 1 BGB eine Haftung begriinden, wenn durch ein Fehlverhalten
das Rechtsgut eines anderen geschadigt wird. Hier greifen die Grundsidtze der
Produzenten:innenhaftung: Die Hersteller:in hat spezifische Konstruktions-, Fabrikations- und
Instruktionspflichten. Auch ist sie verpflichtet, das Produkt nach Inverkehrbringen zu
beobachten und bei spater auftretenden Fehlern aktiv zu werden. Wenn er diese Pflichten
vernachldssigt, hat sie fir den Schaden, der Patient:in daraus entsteht, einzustehen. Bezliglich
der Produktionspflichten hat die Hersteller:in zu beweisen, dass sie die ihr auferlegten
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Pflichten beim Inverkehrbringen des Produkts beachtet hat. Lediglich bei der Verletzung einer
Produktbeobachtungspflicht bleibt die Beweislast beim Geschadigten.

SchliefRlich kommt eine Haftung auf Schadenersatz auch der Datenverantwortlichen - und
damit auch der Hersteller:in - aus Art. 82 DSGVO in Betracht, wenn ein Fall von
Datenmissbrauch vorliegt und dadurch ein Schaden entstanden ist. Die Verantwortlichkeit
nach diesen Regelungen richtet sich nach dem Prinzip der Datenverarbeitung: Verantwortlich
ist derjenige, der allein oder gemeinsam mit anderen Ulber die Zwecke und Mittel der
Verarbeitung von personenbezogenen Daten entscheidet. Daher kommen sowohl die
Hersteller:in, die Anbieter:in als auch externe Dritte als Datenverantwortliche in Betracht. Die
Definition des Verantwortlichen erfasst sowohl alleinige als auch eine gemeinsame
Verantwortung, Art. 4 Nr. 7 DSGVO. Denkbar ist etwa eine gemeinsame Verantwortlichkeit
von Hersteller:in und Verarbeiter:in, gemal Art. 26 DSGVO.

A5.3.2.1.2.2 Gesundheits-Apps in der Behandlung

Am 7.11.2019 wurde durch den Bundestag das Digitale Versorgung Gesetz (DVG) beschlossen.
Hiernach sollen Vertragsarztiinnen im Rahmen ihres Versorgungsauftrags digitale
Gesundheits-Apps in die arztliche Behandlung einbeziehen. Das erfolgt rechtlich im
Behandlungsvertrag gemaRR § 630a BGB. Dabei ist die Einhaltung des Fachstandards zu
beriicksichtigen, § 630a Abs.2 BGB. Ergeben sich hier durch einen von der Arzt:iin zu
vertretenen Fehler - d.h. durch Nichteinhaltung des Fachstandards - Schadigungen der
Patient:innen, haftet die Arzt:in vertraglich gemaR §§ 280 ff. BGB. Die Arzthaftung ergibt sich
typischerweise aus Nichtbeachtung medizinischer Sorgfaltspflichten, insbesondere des
Gebots, die Behandlung dem aktuellen Stand des medizinischen Fortschritts anzupassen.
Verletzt der Einsatz einer bestimmten mhealth-L6sung also den aktuellen medizinischen
Standard, kann dies haftungsbegriindend sein. Gehort sie andersherum zum aktuellen Stand
des Fortschritts, kann aber auch ein fehlender Hinweis darauf die Haftung derArzt:in
begrinden - hier gilt letztlich dasselbe wie bei jeder anderen Behandlung auch.
Haftungsbegriindende Fehler kénnen sich neben der Therapieauswahl oder -durchfiihrung
auch aus einer unzureichenden Uberwachung oder Nachsorge der Patient:innen ergeben. Die
Arzt:in kénnte also nicht nur bei der Auswahl der App, sondern auch bei der Instruktion im
Umgang der Datenpflege oder der Auswertung der eingepflegten Daten seine Sorgfaltspflicht
verletzen. Auch wenn sie bei Kontrolluntersuchungen bemerkt, dass Patient:innen die Apps
nicht richtig bedienen oder andere Fehler aufgetreten sind, muss sie aktiv werden.

A5.3.2.1.3 Klinische Studien

Zurzeit werden Gesundheits-Apps fiir die Unterstiitzung an MS Erkrankter in klinischen
Studien getestet. Wenn die App von der Hersteller:in als Medizinprodukt klassifiziert wird,
sind die Studien nach §§19 f. MPG zu bewerten. Eine klinische Uberpriifung eines
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Medizinprodukts soll grundsatzlich dessen Eignung fiir die vorgesehene Verwendung anhand
klinischer Daten beurteilen. Dies dient vor allem dem Schutz der spateren Anwender:innen.

Betrachten wir auch hier zunachst die derzeitige Rechtslage (gliltig bis Mai 2021). Mit Blick auf
das MPG ist zu differenzieren: Soweit die klinische Studie die blofe Gewinnung von
Erkenntnissen tiber das Medizinprodukt bezweckt, richten sich die Voraussetzungen nach § 20
MPG.* Bei einem Heilversuch dagegen geht es auch um einen individuellen Heilerfolg fir den
konkreten, beteiligten Patient:innen, und nicht bloR um die Gewinnung von Erkenntnissen. In
diesem Fall muss die neue Behandlung mit den Risiken der Erkrankung abgewogen werden;
die Voraussetzungen richten sich nach § 21 MPG. Der Heilversuch stellt eine Abweichung der
Standardbehandlung der Erkrankung dar und unterscheidet sich gerade darin, dass unter
grofReren Risiken die neuartige Methode getestet wird, obwohl der Einsatz bisher noch nicht
ausreichend erforscht wurde. Die Untersuchung der Gesundheits-Apps mit Blick auf MS-
Erkrankte ist regelmafRig als Heilversuch einzuordnen, da es hier im konkreten Patient:in-
Arzt:in-Verhiltnis darum geht, die Beschwerden der Patient:innen zu lindern, indem durch die
Auswertungen der Daten aus der App versucht wird, eine spezielle und gezieltere Behandlung
zu finden. Dariber hinaus ist bei einer klinischen Studie zu beachten, dass eine umfassende
Aufklarung und Einwilligung der Proband:innen erforderlich ist (vgl. hierzu § 40 AMG). Das
schlieBt die Aufklarung und Einwilligung bzgl. der Verwendung ihrer personenbezogenen
Daten ein.

Mit Blick auf die neue Rechtslage (ab Mai 2021) gilt zu beachten: Fiir die Verkehrsfahigkeit
eines Medizinprodukts gilt das Prinzip des positiven Nutzen-Risiko-Verhaltnisses. Eine
klinische Prifung ist nur bei arztlicher Vertretbarkeit moglich. Diese wird durch eine
Risikoabwagung festgestellt.

Das Verstandnis von klinischen Prifungen der MDR entspricht grundsatzlich dem des MPG. Es
handelt sich um die systematische Untersuchung, bei der ein oder mehrere menschliche
Prifungsteilnehmer:innen einbezogen sind und die zwecks Bewertung der Sicherheit oder
Leistung eines Produkts durchgefiihrt wird Art. 2 Abs. 45 MDR. Die klassische klinische Prifung
nach Art. 62 MDR erfordert eine Prifung, dass das Produkt fur den spezifischen Zweck
geeignet ist und die von der Hersteller:in bezweckte Leistung erbringen kann sowie eine
Feststellung und Uberpriifung des klinischen Nutzens und der klinischen Sicherheit des
Produkts und schlieflich die Bestimmung der normalen Verwendungsbedingungen und
moglichen Nebenwirkungen. Sie ist eine Voraussetzung zum Erlangen der Konformitat. Eine
Neuerung stellt die sogenannte ,,sonstigen klinischen Prifung” - diese gibt es in der MPG nicht
als eigene Kategorie, sondern sind unter den klinischen Studien mit erfasst. Anders als die
klassische klinische Priifung ist sie nicht auf die Marktzulassung ausgerichtet, sondern auf die

4 So ist etwa eine Teilnahme an einer klinischen Studie nur fir geschaftsfahige / einwilligungsfahige Teilnehmer:innen zuldssig, ein
Heilversuch ist bei Einwilligung durch den Vertreter / Betreuer auch fur Geschaftsunfahige oder beschrankt Geschaftsfahige moglich.
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Forschung und erlaubt unter bestimmten Voraussetzungen ein , Ausprobieren”, ob ein
Medizinprodukt auch zu anderen Zwecken genutzt werden kénnte, also etwa ob sich eine fir
andere Zwecke entwickelte App auch fir die Behandlung einer weiteren Erkrankung eignet.

Auf nationaler Ebene wird die MDR durch das MDD erweitert. Hiernach muss die Hersteller:in
zur rechtlichen Zulassung einer klinischen Studie sicherstellen, dass das Produkt die
grundlegenden Anforderung eines medizinischen Produkts erflillt, Behérden informieren und
deren Zustimmung sowie ein Votum einer Ethik-Kommission einholen und Produkte, die sich
in einer klinischen Studie befinden als solche kennzeichnen. Darliber hinaus muss sie die
Prifung dokumentieren, Versicherungsschutz fiir die Proband:innen sicherstellen und
schwerwiegende Zwischenfélle melden.

Art. 62 Abs. 2 MDR fordert Uberdies, dass fir klinische Studien eine ,Sponsor:in“ feststehen
muss, damit ein greifbarer Adressat flir mogliche Haftungsanspriiche der
Studienteilnehmer:innen gegeben ist.

A5.3.2.1.4 Kosteniibernahme durch Krankenkassen

Grundsatzlich gilt aus rechtlicher Perspektive, dass sich die Patient:innen auf Kosten der
gesetzlichen Krankenversicherung Gesundheits-Apps verschreiben lassen kdnnen sollen, §§
33a und 139e SGB V. Diese Vorschriften basieren auf dem Digitale-Versorgung-Gesetz, das
daneben noch einige weitere Vorgaben zur Finanzierung, auch zur Férderung der Entwicklung
digitaler Innovationen durch Krankenkassen u.a. trifft und generell auf eine starkere
finanzielle Unterstiitzung solcher Forschung, Produktentwicklung und deren Einsatz abzielt.
Wenn eine Gesundheits-App als Medizinprodukt qualifiziert wurde (jetzt nach dem MPG, bald
nach der MDR) und die App weitere Voraussetzungen erfiillt, was in den hier relevanten Fallen
in der Regel zu bejahen sein wird, kdnnen die Kosten von der Krankenkasse Gbernommen
werden. Die Kostenlibernahme durch die gesetzlichen Krankenkassen richtet sich danach, ob
vom Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) die Gesundheits-App
geprift und in die Leistung der Krankenkassen mit aufgenommen wurde. Die App muss also
das Prifverfahren der BfArM erfolgreich durchlaufen haben. Hierfiir muss die Hersteller:in
beim BfArM einen Antrag stellen. Die App wird dann entsprechend § 139e SGB V gepriift, d.h.
die Anwendung muss den Anforderungen an Sicherheit, Funktionstauglichkeit und Qualitat
des Medizinproduktes sowie an den Datenschutz entsprechen und die Datensicherheit nach
dem Stand der Technik gewahrleisten sowie positive Versorgungseffekte aufweisen. Wenn
diese Prifung positiv ausfallt, wird die App als erstattungsfahige digitale Leistung eingestuft.
Die Entscheidung im Einzelfall hdangt ab von der medizinischen Indikation der Verwendung der
App gerade mit Blick auf die spezifische Erkrankung.
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A5.3.2.1.5 Strafbarkeiten

Fir die Arzt:in kénnte sich eine Strafbarkeit wegen fahrldssiger Kdrperverletzung ergeben,
wenn ihr ein SorgfaltsverstoR vorgeworfen werden kann und sich daraus eine
Gesundheitsschadigung der Patient:in ergibt. Das ware denkbar, wenn der Einsatz der
Gesundheits-App irgendwelche nachteiligen Folgen hitte, oder die Arzt:in mit Blick auf diese
Apps und deren Angaben Behandlungen unterlieBe und hierdurch eine
Zustandsverschlechterung eintreten wirde. Insofern ist auf die oben dargestellte
Einbeziehung der Apps in die Behandlung zu verweisen - soweit dies dem medizinischen
Standard entspricht (und das wird es in vielerlei Hinsicht tun, wenn dies primar Nutzen und
wenig Nachteile verspricht) fihrt eine fehlende oder nicht ordnungsgemaRe Einbeziehung zu
einer moglichen Fahrldssigkeitsstrafbarkeit. Zudem ist daran zu erinnern, dass eine
Behandlung ohne wirksame Einwilligung, d.h. ohne umfassende Aufklarung, eine vorsatzliche
Korperverletzung begriinden kann. Hier geht es aber nicht um spezifische koérperliche Eingriffe
des Arztes, sondern um die Nutzung einer App durch die Patient:innen, so dass diese
Strafbarkeit regelmaBig keine Rolle spielen diirfte.
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Tabelle 97: Zusammenfassung relevanter rechtlicher Aspekte

Version 1.0

Rechtlicher Aspekt

Besonderheiten des Einsatzes eines
Gesundheits-App bei MS

Normen

(Weiterfiihrende) Literatur

Einbindung in
Behandlungsvertrag/
Verantwortung derArzt:in

= Grundsatzliche Empfehlung fur Einbindung
von Gesundheits-Apps in die Behandlung

= Haftung des Arztes aus Vertrag denkbar

§ 630a BGB, §§
280 ff. BGB, § 278
BGB

Zezschwitz, MedR 2020, Neue regulatorische
Herausforderungen fiir Anbieter von Gesundheits-Apps, 196-
201 [129]

Kostenlibernahme

= Jbernahme der Kosten durch Krankenkasse
bei Indikation denkbar

§139eSGB YV, §
33aSGBV

BfArM - Digitale Gesundheitsanwendung,
https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/DVG/_node.html
[130]

Einordnung als
Medizinprodukt

= 7.T. subjektive Zweckbestimmung des
Herstellers

= CE-Kennzeichnung / Konformitatsprifung
notwendig

Art. 2| MDR, Art.
§ 41,42 MPG

Zezschwitz, MedR 2020, Neue regulatorische
Herausforderungen fiir Anbieter von Gesundheits-Apps, 196-
201 [129]

HeRhaus, Medizinrecht/Spickhoff, MPG
[131]

Klinische Studie

= Voraussetzungen einer klinischen Prifung

§§ 19 ff. MPG, Art
62 MDR

Haberle, Erbs/Kohlaas, Kurzkommentar zu strafrechtlichen
Nebengesetzen, §§ 19 - 20 MPG [132]

Datenschutzbestimmung

= Verbot der Datenverarbeitung von
Gesundheitsdaten;
(P) informierte Einwilligung

= Grundsatz der Datenminimierung

= Lokale Speicherung vs. Speicherung tiber
Drittanbieter / Verantwortlichkeit der
Daten

Art. 4 Nr. 15
DSGVO, Art. 9
DSGVO, Art. 5 | lit
¢ DSGVO, Art. 17,
Art. 25 DSGVO

Schild, BeckOK-Datenschutzrecht, DSGVO [133]
Katzenmeier, MedR 2019, Big Data, E-Health, KI und Robotik
in der Medizin, 259 - 271[134]

Ribsamen, MedR 2015, Rechtliche Rahmenbedingungen fur
mobilmhealth, 485 [135]

Kunz/Lange/Selzer, Bundesgesundheitsbl 2020, Datenschutz
und Datensicherheit in Digital Public Health, 206 - 214 [136]

Haftung des Herstellers

= Datenmissbrauch - Haftung tGiber DSGVO

= Verschuldensunabhangige Produkthaftung
fir die Gesundheits-App

= Verschuldensabhangige deliktische Haftung
fur Konstruktions-, Instruktions- und
Produktionsfehler

Art. 82 DSGVO, § 1
ProdHaftG, § 2
ProdHaftG, § 823
ff. BGB

Schild, BeckOK- Datenschutzrecht, DSGVO, Art. 4, Art. 26, Art.
82 [133]

Pannenbecker, Medizinrecht/Clausen/Schroeder, § 14
Grundzige des Arzneimittel- und Medizinprodukterechts, Rn.
337 ff. [137]

Foerster, BeckOK- BGB, §§ 823 ff. BGB, Rn. 670 — 783 [138]
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A5.4 Organisatorische Aspekte
A5.4.1 Recherche zu organisatorischen Aspekten der zu bewertenden Technologie

Die organisatorischen Aspekte wurden nach der Strukturierung von Perleth 2014 [105]
abgeleitet und erganzt durch Ergebnisse der Recherche zu psychosozialen Aspekten (s.o.
Abschnitt A5.2.1). Die Zitate der relevanten Publikationen finden sich in Abschnitt A8.3.4.

A5.4.2 I|dentifizierte organisatorische Aspekte

In Tabelle 98 sind die identifizierten organisatorischen Implikationen der Technologie
entsprechend der Strukturierung nach Perleth 2014 [105] dargestellt. Zur Wahrnehmung auf
der Versorger:innenseite und der Gesundheitssystemseite bezogen auf mhealth-
Anwendungen bei MS wurden keine Referenzen gefunden. Allerdings zeigt die Recherche zu
den sozialen Aspekten, dass nur wenige Untersuchungen sich mit den Anderungen der Rollen
im Gesundheitssytem durch mhealth beschaftigt haben. Eindeutig besteht allerdings bei allen
Beteiligten die Sorge, dass zwischenmenschliche Interaktion gefahrdet werden kénnte durch
grof¥flachige mhealth-Implementierungen. Als haufigste technologiespezifische Barriere bei
der Nutzung von mhealth Apps wurde von MS-Betroffenen die mangelnde
Benutzer:innenfreundlichkeit der Apps genannt. Darunter fiel beispielsweise eine
komplizierte Installation oder ein kompliziertes Login [65], zu groRe Komplexitiat der
Anwendungen [71] oder einfach auch zu groRer Batterieverbrauch [76]. Insgesamt ist jedoch
der Entwicklungsstand so gering, dass kaum implementierbare Interventionen vorliegen. Die
Literatur [11,65,93,94], zeigt ferner, dass auch in anderen Gesundheitssystemen dieser
Entwicklungsstand nicht deutlich fortgeschrittener ist.

Tabelle 98: Informationsaufbereitung zu den identifizierten organisatorischen Aspekten

Leitfrage Erlduterungen mit Quellenangabe
Einfluss auf Anderung des Ortes der medizinischen Versorgung Die Versorgung bei mhealth-
Vorausset- Anwendungen verschiebt sich aus
zungen der einem Praxis oder Kliniksetting
Leistungs- partiell in einen virtuellen Raum.
erbringung Anderungen bei den Qualifikationsanforderungen Zur Anleitung von Patient:innen mufR
fir die Leistungserbringer:innen / zuséatzliches oder eine mhealth-Kompetenz bei
reduziertes Personal Arzt:innen und anderen

Versorger:innen entwickelt werden.
Priméar wird vor allem Fortbildung
bendotigt, eine effizientere Nutzung
von Personal ist denkbar.

Anderungen bei den Anforderungen an Personal, Strukturell sind Endgerate sowie
Material und Organisation der Leistungserbringung belastbare Internetverbindungen
(Strukturqualitat) sowei DSGVO-konfrome Plattformen

vorzuhalten.
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Leitfrage

Erlduterungen mit Quellenangabe

Einfluss auf
Prozesse

Alternative Technologien fiir dieselbe Fragestellung

Auswertung von
Monitoringparametern bei
Wearables erganzen bisherige
klinische Diagnostik und benétigen
strukturelle Einbindung.

Nutzung von Gesundheitsleistungen / Ressourcen

Ersatz bzw. effiziente Ergdnzung von
face-to-face therapeutischen
Prozessen. Moglichkeit der
schnittstellenlibergreifenden
Betreuung und damit Verbesserung
der Verzahnung.

Kommunikations- und Kooperationsformen

Digitale Kommunikation mit
Versorgern.

Weitere
Aspekte

Interessengruppen

Rehabilitative Teams,
Neuropsycholog:innen und
Bewegungstherapeut:innen fiihlen
sich z.T. bedroht.

Akzeptanz

Umgangg mit digitalen Instrumenten
statt klinischer Betreuung und
Untersuchung ruft Ambivalenzen
hervor.

Planung von Kapazitdten, Investitionen

Erstattungsfahigkeit unklar,
Sicherstellen der Verfligbarkeit
angesichts Wartungsbedarf oft
kritisch.
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A7 Topics des EUnetHTA Core Models

Das European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA) ist ein Netzwerk
europdischer HTA-Agenturen. EUnetHTA férdert den Austausch von HTA-Informationen
zwischen den Mitgliedern und hat zu diesem Zweck das Core-Model [39] entwickelt. Auch das
IQWiG ist Mitglied des Netzwerks.

Um den Lesern des vorliegenden HTA-Berichts das Auffinden von Informationen zu den
Ubergeordneten Domanen des EUnetHTA Core Model zu erleichtern, wird in der folgenden
Ubersicht dargestellt in welchen Abschnitten des vorliegenden HTA-Berichts sich
entsprechende Informationen finden (Tabelle 99). Fiir die Darstellung der Topics werden die
Originalbezeichnungen der Doméanen des Core Models verwendet.

Tabelle 99: Domanen des EUnetHTA Core Models

EUnetHTA-Domane Informationen in den Abschnitten

Health Problem and Current Use of the Technology (CUR) Hintergrund

Description and technical characteristics of technology (TEC) Kapitel 1

Safety (SAF) Nutzenbewertung

Clinical Effectiveness (EFF) Abschnitt 3.1; Kapitel 4; Abschnitt A2.1;
Kapitel A3

Costs and economic evaluation (ECO) Gesundheitsokonomische Bewertung
Abschnitt 3.2; Kapitel 5; Abschnitt A2.2;
Kapitel A4

Ethical analysis (ETH) Ethische Aspekte

Abschnitt 3.3; Abschnitt 6.1; Abschnitt
A2.3.1; Abschnitt A5.1

Patient and Social aspects (SOC) Soziale Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.2; Abschnitt
A2.3.2; Abschnitt A5.2

Legal aspects (LEG) Rechtliche Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.3; Abschnitt
A2.3.2; Abschnitt A5.3

Organisational aspects (ORG) Organisatorische Aspekte

Abschnitt 3.4; Abschnitt 6.4; Abschnitt
A2.3.2; Abschnitt A5.4
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A9 Suchstrategien

A9.1 Suchstrategien zur Nutzenbewertung
A9.1.1 Bibliografische Datenbanken

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

* Ovid MEDLINE(R) 1946 to to April Week 4 2020
= Ovid MEDLINE(R) Daily Update May 04, 2020

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [139] - High specificity strategy

= RCT: Lefebvre [140] - Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision

Tabelle 100: Suchstrategie Ovid Medline

Searches

exp multiple sclerosis/

(multiple* adj1 sclerosis*).ti,ab.

or/1-2

tele*.hw.

exp internet/

video games/

exp telephone/

exp microcomputers/

|0 |IN|[ooUu | |W [N |~ | &

exp wearable electronic devices/

[
o

((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

11 ((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computerifed* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

12 or/4-11

13 randomized controlled trial.pt.

14 controlled clinical trial.pt.

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

16 drug therapy.fs.

17 or/13-16

18 17 not (exp animals/ not humans.sh.)

19 cochrane database of systematic reviews.jn.

20 (search or medline or systematic review).tw.
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# Searches

21 meta analysis.pt.

22 or/19-21

23 or/18,22

24 and/3,12,23

25 24 not (comment or editorial).pt.

26 25 and (english or german).lg.

Suchoberflache: Ovid

=  QOvid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations 1946 to May 04, 2020
= QOvid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print May 04, 2020

Tabelle 101: Suchstrategie Ovid Medline, In-Process Citations, non-indexed, Epub Ahead of
Print

# Searches

(multiple* and sclerosis*).ti,ab.

2 ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj5 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

3 ((video* and (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computeritted* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

or/2-3

(clinical trial* or random* or placebo).ti,ab.

trial.ti.

(search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab.

or/5-7

O |0 | N || U | b

and/1,4,8

10 9 not (comment or editorial).pt.

11 10 and (english or german).lg.

2. Embase
Suchoberflache: Ovid

e Embase 1974 to to 2020 May 04
Es wurden folgende Filter lbernommen:

» Systematische Ubersicht: Wong [139] - High specificity strategy

= RCT: Wong [139] - Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
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Tabelle 102: Suchstrategie Embase

Searches

multiple sclerosis/

(multiple* adj1 sclerosis*).ti,ab.

or/1-2

(internet* or tele* or game™* or smart* or tracker* or wearable*).hw.

videoconferencing/

exp personal computer/

accelerometer/

O |IN|O|UV | WIN|[F|&®

((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

9 ((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam™ or telerehabilitation* or computeri##fed* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

10 or/4-9

11 (random* or double-blind*).tw.

12 placebo*.mp.

13 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

14 or/11-13

15 and/3,10,14

16 15 not medline.cr.

17 16 not (exp animal/ not exp human/)

18 17 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.

19 18 and (english or german).lg.

3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley

= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 5 of 12, May 2020

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 5 of 12, May 2020

Tabelle 103: Suchstrategie Cochrane Library

Searches

[mh "multiple sclerosis"]

(multiple* near/1 sclerosis*):ti,ab

#1 or #2

tele*:kw

[mh internet]

[mh A"video games"]

N| oo W(IN (K| &

[mh telephone]
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# Searches
[mh microcomputers]

9 [mh "wearable electronic devices"]

10 ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) near/3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)):ti,ab

11 ((video* near/1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computeri?ed* or phone* or
accelerometer® or app? or digital* or smart*):ti,ab

12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11

13 #3 and #12

14 #13 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

15 #13in Trials

4. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: INAHTA

Tabelle 104: Suchstrategie Health Technology Assessment Database

Searches

"multiple sclerosis"[mhe]

multiple* AND sclerosis*

#2 OR #1

tele*[mh]

internet[mhe]

"video games"[mh]

telephone[mhe]

microcomputers[mhe]

|| N[ | |W | N|FL | &

"wearable electronic devices"[mhe]

[EnN
o

(web* OR computer* OR internet* OR tele* OR online* OR remot*) AND (assisted* OR based* OR
delivered* OR supervised* OR program* OR intervention*)

[EEY
[EEY

(video* AND (gam™* OR chat*)) OR exergam* OR telerehabilitation* OR computerised* OR
computerized* OR phone* OR accelerometer* OR app OR apps OR digital* OR smart*

12

#11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4

13

#12 AND #3

A9.1.2 Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
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= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Tabelle 105: Suchstrategie ClinicalTrials.gov

Suchstrategie

multiple sclerosis AND ( web OR internet OR computer OR computerised OR computerized OR
telerehabilitation OR telmhealth OR telephone OR online OR remote OR remotely OR game OR gaming OR

video chat OR exergame OR exergames OR exergaming OR accelerometer OR app OR smart OR smartphone
OR smartwatch )

2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization

= URL: http://apps.who.int/trialsearch

= Eingabeoberflache: Standard Search

Tabelle 106: Suchstrategie International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Suchstrategie

multiple sclerosis AND web OR multiple sclerosis AND internet OR multiple sclerosis AND computer* OR
multiple sclerosis AND tele* OR multiple sclerosis AND online OR multiple sclerosis AND remot* OR multiple
sclerosis AND game* OR multiple sclerosis AND gaming OR multiple sclerosis AND video chat* OR multiple
sclerosis AND exergam®* OR multiple sclerosis AND accelerometer* OR multiple sclerosis AND app OR
multiple sclerosis AND apps OR multiple sclerosis AND smart* OR multiple sclerosis AND digital

A9.2 Suchstrategien zur gesundheitsokonomische Bewertung

1. MEDLINE

Suchoberfldche: Ovid

= Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to May 04, 2020

Es wurde folgender Filter lbernommen:

=  Gesundheitsokonomische Evaluation: Glanville [141] - Emory University (Grady) filter

Tabelle 107: Recherchestrategie Medline, Okonomie

Searches

exp multiple sclerosis/

(multiple* adj1 sclerosis*).ti,ab.

or/1-2

wIiN |- | ®®

ThemenCheck Medizin 253



http://www.clinicaltrials.gov/
http://apps.who.int/trialsearch

Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03

27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose

Version 1.0

# Searches

4 tele*.hw.

5 exp internet/

6 video games/

7 exp telephone/

8 exp microcomputers/

9 exp wearable electronic devices/

10 ((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered* or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

11 ((video* adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computerifed* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

12 or/4-11

13 (economic* or cost*).ti.

14 cost benefit analysis/

15 treatment outcome/ and ec.fs.

16 or/13-15

17 16 not ((animals/ not humans/) or letter.pt.)

18 and/3,12,17

19 18 not (comment or editorial).pt.

20 19 and (english or german).lg.

2. Embase

Suchoberflache: Ovid

= Embase 1974 to to 2020 May 04

Es wurden folgende Filter lbernommen:

=  Gesundheitsbkonomische Evaluation: Glanville [141] - Embase G

Tabelle 108: Recherchestrategie Embase, Okonomie

Searches

multiple sclerosis/

(multiple* adj1 sclerosis*).ti,ab.

or/1-2

(internet* or tele* or game™* or smart* or tracker* or wearable*).hw.

videoconferencing/

exp personal computer/

N|loflu bW IN|[FL|&®

accelerometer/
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# Searches
((web* or computer* or internet* or tele* or online* or remot*) adj3 (assisted* or based* or
delivered*® or supervised* or program* or intervention*)).ti,ab.

9 ((video™ adj1 (gam* or chat*)) or exergam* or telerehabilitation* or computeri#fed™* or phone* or
accelerometer* or app? or digital* or smart*).ti,ab.

10 or/4-9

11 (cost adj effectiveness).ab.

12 (cost adj effectiveness).ti.

13 (life adj years).ab.

14 (life adj year).ab.

15 galy.ab.

16 (cost or costs).ab. and controlled study/

17 (cost and costs).ab.

18 or/11-17

19 and/3,10,18

20 19 not medline.cr.

21 20 not (exp animal/ not exp human/)

22 21 not (conference abstract or conference review or editorial).pt.

23 22 and (english or german).Ig.

3. Health Technology Assessment Database

Suchoberflache: INAHTA

Tabelle 109: Recherchestrategie Health Technology Assessment Database, Okonomie

Searches

"multiple sclerosis"[mhe]

multiple* AND sclerosis*

#2 OR #1

tele*[mh]

internet[mhe]

"video games"[mh]

telephone[mhe]

microcomputers[mhe]

O || N[ | |W|N|FL | &

"wearable electronic devices"[mhe]

[EnN
o

(web* OR computer* OR internet* OR tele* OR online* OR remot*) AND (assisted* OR based* OR
delivered* OR supervised* OR program* OR intervention*)

[EEY
[EEY

(video* AND (gam™* OR chat*)) OR exergam* OR telerehabilitation* OR computerised* OR
computerized* OR phone* OR accelerometer* OR app OR apps OR digital* OR smart*

12

#11 OR #10 OR #9 OR #8 OR #7 OR #6 OR #5 OR #4
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13 |#12 AND #3

ThemenCheck Medizin 256



Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03

27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose

Version 1.0

A10 Offenlegung von Beziehungen der externen Sachverstandigen und des Reviewers

Im Folgenden sind die Beziehungen der externen Sachverstandigen und des Reviewers
zusammenfassend dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte” mit Stand
11/2016. Das aktuelle Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt

verwendeten Fragen finden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externe Sachverstandige

Name Frage1l | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Heesen, Christoph ja ja ja ja ja nein ja
Riemann-Lorenz, Karin nein nein nein ja ja nein ja
Lihmann, Dagmar nein ja ja ja nein nein nein
Muche-Borowski, Cathleen nein nein nein nein nein nein nein
Konnopka, Alexander ja nein ja ja nein nein nein
Mertz, Marcel ja nein nein nein nein nein nein
Kahrass, Hannes ja nein nein nein nein nein nein
Beck, Susanne nein nein ja nein nein nein nein
Wissenschaftliche Berater
Name Frage1l | Frage2 | Frage3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Temmes, Herbert nein nein nein nein ja nein nein
Kopke, Sascha nein ja nein ja nein nein ja
Berger, Thomas nein nein nein nein nein nein nein
Reviewer / Reviewerin
Name Frage1l | Frage2 | Frage 3 | Frage 4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7
Daumer, Martin ja ja ja ja ja ja ja

ThemenCheck Medizin

257



http://www.iqwig.de/

Vorlaufiger HTA-Bericht HT19-03 27.05.2021

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte” (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese
selbstandig oder ehrenamtlich tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis
tatig? (Zu den oben genannten Einrichtungen zdhlen beispielsweise auch Kliniken,
Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von
Medizinprodukten oder einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.
B. als Gutachter, Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety
Monitoring Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B.
fir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer
Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem
pharmazeutischem Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem
industriellen Interessenverband finanzielle Unterstiitzung z. B. fir Forschungsaktivitaten, die
Durchfiihrung  klinischer  Studien, andere  wissenschaftliche Leistungen oder
Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind,
genigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe
etc.)

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausrlstung, Personal, Unterstlitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
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Interessenverband? (Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben
zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten?
Besitzen Sie Anteile eines ,Branchenfonds”, der auf pharmazeutische Unternehmen oder
Hersteller von Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fir ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umstande, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z.B. Aktivitditen in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persdnliche Interessen)?
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