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1 Hintergrund

1.1 Gesundheitspolitischer Hintergrund und Auftrag

Der § 139b Absatz 5 des Sozialgesetzbuchs — Fiinftes 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 konnen auf der Website des
ThemenCheck Medizin eingereicht werden.

Ziel des ThemenCheck Medizin ist es, die Beteiligung der Blrgerinnen und Biirger an der
evidenzbasierten Medizin zu férdern und Antworten auf Fragestellungen zu finden, die fir die
Versorgung von Patientinnen und Patienten besonders bedeutsam sind.

Einmal pro Jahr wahlt das IQWiG unter Beteiligung von Patientenvertreterinnen und
Patientenvertretern sowie Birgerinnen und Biirgern bis zu 5 Themen fir die Erstellung von
HTA-Berichten aus. Mit der Bearbeitung der Fragestellung werden vom IQWiG externe
Sachverstandige beauftragt. Die durch die externen Sachverstiandigen 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 (ber die Website des ThemenCheck Medizin
(www.themencheck-medizin.iqwig.de) zur Verfligung gestellt. Ebenso wird eine allgemein
verstandliche 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 Patientinnen und Patienten 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. Privatversicherter Patientinnen und
Patienten 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
entzindlich degenerativen Prozess auslost oder eine Reaktion auf einen degenerativen
Prozess darstellt. MS verlduft bei circa 85% der Betroffenen erst in Schiiben, spater dann
chronisch progredient [2,3]. Im Vordergrund stehen zu Beginn Sehstorungen,
Sensibilitatsstérungen und motorische Defizite, im weiteren Verlauf Fatigue, Léhmungen und
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Blasenstorungen [4]. Dabei variieren die Kernbeschwerden als auch der Verlauf erheblich von
sehr gutartigen Formen ohne Beeintrachtigungen tiber Jahrzehnte bis hin zu malignen Formen
mit schweren Beeintrdchtigungen 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, Ermidbarkeit (Fatigue)
und kognitive Stérungen auf, die zusatzliche Verunsicherung auslésen. Diese Unsicherheiten
und die daraus resultierenden psychischen Belastungen wiederum kdnnen sich negativ auf
den Krankheitsverlauf auswirken. Zur Belastung der Patientinnen und Patienten 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 rdumlichen und zeitlichen Kriterien erganzt. Mittlerweile ist eine Diagnosestellung
nach einem Erstereignis moglich.

Eine verladssliche Prognoseeinschatzung 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 natirlichen 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 ermoglichen, sind
populationsbasierte Kohortenstudien extrem aufwendig. Verschiedene internationale
Register versuchen diese Liicke zu fiillen.

Aufgrund der heterogenen Prdsentation ist eine einheitliche, valide und
veranderungssensitive Verlaufsdokumentation hoch komplex. Nachdem die Limitationen
eines  standardisierten  neurologischen  Untersuchungsinstrumentes mit einem
Summenfunktionsscore, 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
Informationsverarbeitungsgeschwindigkeit wurden im Multiple Sclerosis Functional
Composite zusammengefasst [10]. Diese Tests werden von einer Studienschwester oder einer

ThemenCheck Medizin 9



HTA-Berichtsprotokoll HT19-03 07.05.2020

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

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 Patientin/Patient 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 medikamentdse
Therapien, bspw. zur Therapie von Blasenstérungen und Spastik eingesetzt. Auch hier ist die
Datenlage schwierig [20].

Der Begriff Selbstmanagement bezeichnet die Kompetenz, die eigene persdnliche und
berufliche Entwicklung weitgehend unabhangig von dulleren Einfllissen zu gestalten und
adressiert damit das bioethische Prinzip der Autonomie des Individuums. Dazu gehoéren
Teilkompetenzen wie zum Beispiel selbstindige Motivation, Zielsetzung, Planung,
Zeitmanagement, Organisation, Lernfahigkeit und Erfolgskontrolle durch Feedback . Lorig und
Holmann (2003) 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 grofSten Herausforderungen fir 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.

Uber das Internet bereitgestellte Werkzeuge und Interventionen haben aus verschiedenen
Griinden bei MS ein hohes Potenzial [22-25]:
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Erstens gehdoren Menschen mit MS zu den Patientinnen und Patienten 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 spdteren Stadien k&nnen
Symptome wie Mobilitdtseinschrankungen sowie Mudigkeit (Fatigue) Arztbesuche
erschweren. Dariber hinaus kann der Zugang zur Gesundheitsversorgung stark von der
regionalen Infrastruktur abhdngen. Wahrend fiir Menschen mit Behinderung, die in der Ndhe
eines MS-Zentrums leben, ein hohes Mal an individueller Unterstiitzung bereit steht, ist dies
fir viele Menschen mit Behinderung in landlichen Gebieten nicht der Fall. MS fihrt zu sehr
unterschiedlichen Hauptbeschwerden und nicht (iberall ist eine Expertin oder ein Experte
vorhanden. Unter diesen Umstdanden 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. E-Health-
Monitoringinstrumente wie Apps und Sensoren (z.B. fir Bewegungen, Temperatur,
Herzschlag) 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 Verfligung 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 Adhadrenz. Hier konnen digitale Informations-
instrumente am ehesten sicherstellen, dass in dem sich schnell entwickelnden Forschungs-
und Therapiefeld MS Informationen zu Betroffenen gelangen. Durch Tailoring (individuelle
Anpassung), Interaktivitdt und interpersonale Ansprache kdnnen E-Health-Applikationen
besser als Printinformationen sicherstellen, dass die Informationen die intendierten
Zielgruppen erreichen. Damit kdnnen mhealth-Applikationen ein wesentlicher Baustein fir
informierte Entscheidungen und damit fur ein shared-decision making im MS-Management
sein.

Demgegeniiber stellen hoheres Alter und geringe Bildung Risiken im Umgang mit E-Health dar.
Informationsfiille und Unsicherheit in der Qualitdtsbewertung triggern Angste [29] aber auch
Uberhohte Hoffnungen bis hin zu fehlerhaften Selbstdiagnosen und Therapien [30]. E-Health-
Angebote sind oft mit nicht unerheblichen datenschutzrechtlichen Risiken behaftet. Oftmals
bleibt unklar, welche Daten genau erhoben werden, wer auf sie zugreift und wie sie geschitzt
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werden. Der zuverldssige Zugriff und die Funktionalitdat als auch die rechtliche
Verantwortlichkeit fiir moéglicherweise getriggerte Gesundheitsentscheidungen sind ebenfalls
kritische Bereiche im Zusammenhang mit E-Health-Angeboten. Dariiber hinaus scheint die
Einstellung der betreuenden Arztinnen und Arzte eine Rolle in der Nutzung von E-Health-
Technologien zu spielen [30].

Die meisten E-Health-Anwendungen fir Patientinnen und Patienten 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.patinet-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
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 Gberzeugend belegt an [30].

Mhealth-Interventionen konnen allein durch ihren Informationsgehalt Selbstmanagement-
moglichkeiten, wie die Auswahl von Versorgungsangeboten, die Auswahl von Therapien
starken. Durch Selbstquantifizierungsinstrumente der mhealth-Anwendungen besteht eine
Selbstreflexions- und Feedbackmethode, die moglicherweise flir ein besseres
Selbstmanagement genutzt werden kann. Aber auch kognitiv-behaviorale Interventionen
adressieren Selbstmanagementkompetenzen durch ihren metakognitiven Ansatz. Betroffene
konnen 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 Erklarfilm), zum
Symptommonitoring sowie ein kognitives Training an. Einige MS-Zentren und Praxen
betreiben eigene E-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 flur MS-Patientinnen und —Patienten, die grofRtenteils frei verfligbar sind. Fricke und
Apolinario-Hagen (2016) [30] 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.
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Bislang sind digitale Gesundheitsanwendungen nur im Einzelantragsverfahren
erstattungsfahig. Voraussetzung ist eine CE-Kennzeichnung nach dem Medizin-
produktegesetz. Die Kriterien zur Zertifizierung fokussieren allerdings auf die technische
Sicherheit. Wirksamkeitsfragen sind bislang nicht berticksichtigt.

Durch das ,Gesetz fiir eine bessere Versorgung durch Digitalisierung und Innovation”
(Digitale-Versorgung-Gesetz — DVG), welches am 7. November 2019 durch den Bundestag
beschlossen  wurde, 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“) [31]. 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. Unklar ist allerdings bisher,
welche Voraussetzungen - insbesondere welchen Nachweis ihres Nutzen-Schadenspotenzials
- eine Anwendung erflillen muss, um in das BfArM-Verzeichnis aufgenommen zu werden. Dies
wird zukinftig durch eine Rechtsverordnung des Bundesministeriums fiir Gesundheit
geregelt, die sich derzeit in der Ausarbeitung befindet [32].

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-Patientinnen und -Patienten dienen, auf mobilen
Endgeraten umsetzbar sind (mhealth) und in RCT mit patientenrelevanten Endpunkten
geprift wurden.

Das Thema dieses HTA-Berichts geht auf den Vorschlag eines Betroffenen zuriick. 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 Fragestellung

Die Ziele der vorliegenden Untersuchung sind:

die Nutzenbewertung von mhealth-Anwendungen zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements im Vergleich zu keiner mhealth-Anwendung oder von mhealth-
Interventionen mit positivem Nutzennachweis untereinander, jeweils zusatzlich zur
Regelversorgung (,,usual care”), bei Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose
hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte,

die Bestimmung der Kosten (Interventionskosten), die bei der Nutzung 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 Patientinnen
und Patienten mit Multipler Sklerose entstehen,

die Bewertung der Kosteneffektivitat 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 Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose,

die Aufarbeitung ethischer, sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte, die mit
der Nutzung von mhealth Anwendungen zur Unterstitzung des Selbstmanagements
verbunden sind.
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3 Projektverlauf

Aus den im Vorschlagszeitraum von November 2016 bis Juli 2017 beim ThemenCheck Medizin
eingereichten Themenvorschlagen wurde vom IQWiG unter Beteiligung eines mit
Patientinnen und Patienten sowie Blirgerinnen und Birgern besetzten Auswahlbeirats das
Thema ,HT19-03: Multiple Sklerose: Fuhrt die Nutzung von mhealth-Losungen (z. B. Apps) im
Selbstmanagement der Betroffenen zu besseren Ergebnissen?” fiir die Erstellung eines HTA-
Berichts 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. Dafiir erstellen diese zundchst das vorliegende HTA-Berichtsprotokoll.

Wiahrend der Erstellung des HTA-Berichts konsultieren die beauftragten externen
Sachverstandigen Betroffene zur Diskussion patientenrelevanter Aspekte, relevanter
Subgruppen sowie relevanter ethischer, rechtlicher, sozialer und organisatorischer Aspekte.

Auf Basis des vorliegenden HTA-Berichtsprotokolls erstellen die externen Sachverstandigen
einen vorlaufigen HTA-Bericht. Dieser wird zur Anhérung gestellt.

Im Anschluss an die Anhorung erstellen die externen Sachverstdandigen den HTA-Bericht und
eine allgemein verstindliche Version des HTA-Berichts (HTA kompakt: Das Wichtigste
verstandlich erklart).

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

Der abschlieBende HTA-Bericht mit dem Herausgeberkommentar sowie die
allgemeinverstandliche Version (HTA kompakt), werden an den Gemeinsamen
Bundesausschuss (G-BA) und das Bundesministerium fir Gesundheit (BMG) Gbermittelt und
2 Wochen spater auf der Website des ThemenCheck Medizin veroffentlicht. An gleicher Stelle
wird auch die Dokumentation der Anhérung zum vorlaufigen HTA-Bericht veroffentlicht.
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4 Methoden

Diese HTA-Bericht wird auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [33] erstellt.

4.1 Nutzenbewertung
4.1.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien
4.1.1.1 Population

In den HTA-Bericht werden Studien mit Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose
aufgenommen.

4.1.1.2 Priif- und Vergleichsintervention

Die zu prufende Intervention stellen Programme (Anwendungen, Apps) zur Unterstiitzung des
Selbstmanagements der Zielgruppe dar, die auf gdngigen mobilen (ortsungebundenen)
Endgeraten (Smartphone,  Tablet-Computer, Laptop) nutzbar  sind. Unter
»Selbstmanagement” werden jegliche von der Patientin oder dem Patienten selber
umgesetzten Interventionen gefasst, die den Umgang mit der Erkrankung und ihren Folgen
unterstitzen sollen. Programme, die zu ihrer Umsetzung zusatzliche Ausriistungsgegenstdnde
bendtigen, 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 wéaren
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 Unterstiitzung des Selbstmanagements von Patientinnen und Patienten
mit Multipler Sklerose.

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 (2) direkte Vergleiche von mhealth-Interventionen ebenfalls fiir die Nutzenbewertung
herangezogen.

4.1.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fir die Untersuchung werden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

=  Mortalitat

=  Morbiditat, wie
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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 Patientinnen und Patienten mit
der mhealth-Anwendung betrachtet, sofern diese zusatzlich zu den patientenrelevanten
Endpunkten erhoben wurden. Die Patientenzufriedenheit wird nur herangezogen, sofern
hierbei gesundheitsbezogene Aspekte abgebildet werden. Ein (hdherer) Nutzen kann sich
allein auf Basis dieser Endpunkte jedoch nicht ergeben.
4.1.1.4 Studientypen

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) sind, sofern sie methodisch addquat 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.

Fir alle unter 4.1.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.1.3 genannten Endpunkte
ist eine Evaluation im Rahmen von RCTs moglich und praktisch durchfihrbar.

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

4.1.1.5 Studiendauer

Hinsichtlich der Studiendauer besteht keine Einschrankung.

4.1.1.6 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.1.1.7 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.
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Tabelle 1: Ubersicht tiber die Kriterien fir den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung

Einschlusskriterien

EN1 Patientinnen und Patienten mit Multipler Sklerose
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.1)
EN2 Prifintervention: mhealth-Interventionen zur Unterstiitzung des

Selbstmanagements der Zielgruppe, zusatzlich zur Regelversorgung
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

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 Unterstlitzung des Selbstmanagement
(siehe auch Abschnitt 4.1.1.2)

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 4.1.1.3 formuliert
EN5 Randomisiert kontrollierte Studien (siehe auch Abschnitt 4.1.1.4)
ENG Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

EN7 Vollpublikation verfuigbar®

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [34], oder ein
Bericht Giber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [35] 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

4.1.1.8 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
Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfiillt sind. Liegen fir solche Studien
Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfiillen,
wird auf diese Analysen zuriickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien EN1, EN2
und EN3 bei weniger als 80 % erfiillt sind, werden nur dann eingeschlossen, wenn
Subgruppenanalysen fir Patientinnen und Patienten vorliegen, die die Einschlusskriterien
erfillen.
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4.1.2 Umfassende Informationsbeschaffung
4.1.2.1 Informationsquellen

Fiir 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

4.1.2.2 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
der spezifischen Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) 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.
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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 dariiber hinaus berlicksichtigten 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.

4.1.3 Informationsbewertung und Synthese
4.1.3.1 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 konnten, 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 Giberprift. AnschlieRend werden die Informationen zusammengefiihrt
und analysiert. Wenn moglich werden (iber die Gegeniliberstellung der Ergebnisse der
Einzelstudien hinaus die unter 4.1.3.2 bis 4.1.3.4 beschriebenen Verfahren eingesetzt. Eine
abschliefende 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 einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basieren, das
heiBt, wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung
berlicksichtigt werden, groRer als 30 % ist.

Die Ergebnisse werden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht bericksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen groBer als 15 Prozentpunkte ist.
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4.1.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse wird endpunktspezifisch fir 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 Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Person

ergebnisunabhédngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Verblindung der Endpunkterheber

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

ergebnisunabhédngige Berichterstattung

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

4.1.3.3 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 Heterogenitdt [36] untersucht. Ergibt der
Heterogenitatstest 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 zufalligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers
nach Paule und Mandel [37]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive
Konfidenzintervall dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verldsslich
geschatzt werden kann, werden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit
festem Effekt verwendet. Dazu miissen die Studien ausreichend dhnlich sein, und es darf keine
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Grinde 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 Fillen wird aulerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zéhlen methodische
Faktoren (siehe Abschnitt 4.1.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren
(siehe Abschnitt 4.1.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen kdénnen in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie zum Beispiel das Betabinomialmodell bei bindren
Daten [38] angewendet werden.

4.1.3.4 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 Effektmalle begriindet sein konnen, ist geplant, den
Einfluss solcher Faktoren in Sensitivitdtsanalysen zu untersuchen. Das Ergebnis solcher
Sensitivitatsanalysen 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 (hoheren) Nutzen attestiert wird.

4.1.3.5 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 Patientengruppen 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. Aullerdem 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:

= Geschlecht,

= Alter,
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= Verlaufsform der Multiplen Sklerose,

= Schweregrad der Erkrankung.

Sollten sich aus den verfligbaren Informationen weitere mogliche Effektmodifikatoren
ergeben, kdnnen diese ebenfalls begrindet 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 Patientinnen und Patienten
eingeschrankt werden.

4.1.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fiir 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 (hochste 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
(hoheren) Nutzen oder (hoheren) Schaden vor” getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit ist von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhédngig. Die qualitative Ergebnissicherheit ist abhangig 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 2: 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.

4.2 Okonomische Bewertung
4.2.1 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 und Jahr anfallenden Kosten angegeben. Erstattungsfahige und
nicht erstattungsfihige Kosten werden getrennt ausgewiesen.

4.2.2 Gesundheits6konomische Aspekte
4.2.2.1 Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die systematische Ubersicht
4.2.2.1.1 Studientypen

In die systematische Ubersicht gesundheitsékonomischer Studien werden vergleichende
Studien mit einer Aussage zur Kosteneffektivitdt einbezogen [39], das heiit 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 heil$t Kosten-Kosten-Analysen.
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4.2.2.1.2 Publikationssprache

Die Publikation muss in deutscher oder englischer Sprache verfiigbar sein.

4.2.2.1.3 Gesundheitssystem beziehungsweise geografischer Bezug

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

4.2.2.1.4 Tabellarische Darstellung der Kriterien

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die die Studien zusatzlich zu den in
Tabelle 1 beschriebenen Einschlusskriterien EN1 bis EN3 erfiillen missen, um fur die
okonomische Bewertung eingeschlossen zu werden.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die 6konomische

Bewertung
Einschlusskriterien
EO1 Studientyp: vergleichende gesundheitsokonomische Evaluation (siehe
auch Abschnitt 4.2.2.1.1)
EO2 Vollpublikation verfiigbar
EO3 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

4.2.2.2 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)
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= Anhd6rung zum vorldaufigen HTA-Bericht

= Autorinnen- und Autorenanfragen

4.2.2.2.1 Selektion relevanter Publikationen

Die durch die Suche identifizierten Zitate werden durch 1 Person anhand der
Einschlusskriterien (siehe Tabelle 3) selektiert. Das Ergebnis wird durch eine 2. Person
qualitatsgesichert.

4.2.2.3 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 [40].

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 [41].

4.2.2.4 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 Kosteneffektivitat 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 Kosteneffektivitdt 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.

ThemenCheck Medizin 26



HTA-Berichtsprotokoll HT19-03 07.05.2020

Apps zum Selbstmanagement bei Multipler Sklerose Version 1.0

4.3 Ethische Aspekte
4.3.1 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 [42], Modell zur ethischen Evaluierung sozio-technischer
Arrangements [43], Modell der Digitalen Selbstbestimmung [44], Hofmannscher HTA-
Fragekatalog [45].

4.3.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Eine orientierende Recherche erfolgt in PubMed/MEDLINE und Philosopher’s Index.

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

Weitere Informationsquellen

Die Fokusgruppengesprache und Interviews mit Betroffenen (Domane Nutzenbewertung und
Domaéne Soziale Aspekte) werden auch in Hinblick auf ethische Aspekte ausgewertet.

Flr eine weitere Erganzung ethischer Aspekte auf Grundlage einer theoriebasierten Reflexion
durch die Berichtsautoren wird ausschlieSlich das oben erwdhnte theoretische Rahmengeriist
verwendet.

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

4.3.3 Spektrum ethischer Aspekte und Formulierung konkreter ethischer (Minimal-)
Bedingungen

Die orientierende Recherche und weitere Informationsquellen dienen der Generierung eines
Spektrums an ethischen Aspekten, die gemal den Prinzipien und Werten des Rahmengeriistes
geordnet sind. Die ethischen Aspekte werden nach a) ,ethisches Risiko” (Gefahr, Prinzipien
oder Werte unzureichend zu bericksichtigen) oder b) ,,ethische Herausforderung” (Situation,
in welcher verschiedene Prinzipien und Werte gegeneinander stehen und abgewogen werden
mussen) klassifiziert.

Auf Grundlage dieses Spektrums werden konkrete ethische Bedingungen formuliert, die eine
mhealth-Lésung fur MS erfillen sollte, um aus ethischer Perspektive vertretbar zu sein.
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Die erarbeiteten Bedingungen werden in einer moderierten Expertenrunde (v.a. bestehend
aus den Vertretern der anderen Domanen des HTA-Berichts) diskutiert und modifiziert.
Hierdurch werden auch soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte, die fiir die
Bedingungen relevant sein kénnen, mitbericksichtigt. Das Ziel der Expertenrunde 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 erfiillt sein sollten.
Die Minimalbedingungen werden dabei so formuliert, dass sie als Fragen auf konkrete
mhealth-Losungen fiir MS angewendet werden kénnen.

4.3.4 Informationsaufbereitung

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

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

4.4 Soziale, rechtliche und organisatorische Aspekte

4.4.1 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.

4.4.2 Informationsbeschaffung

Orientierende Recherche

Fiir die Aufarbeitung sozialer, rechtlicher und organisatorischer Aspekte werden
orientierende Recherchen in folgenden Informationsquellen durchgefihrt: Gesetzestexte,
relevante Kommentare, juris, beck-online, Pubmed/Medline und Google Scholar.

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.
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Weitere Informationsquellen

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

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

= das Protokoll zur Dokumentation der Diskussion mit den 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 ergdnzend auch weitere Stakeholder befragt werden.

Zusatzlich konnen ,reflective thoughts’, also das reflektierte und auf das Wissen der
Berichtsautorinnen und Autoren bezogene Nachdenken lber mogliche soziale, rechtliche
oder organisatorische Argumente und Aspekte, als Informationsquelle genutzt werden [46].

4.4.3 Informationsaufbereitung

Datenextraktion

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

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)“ [47]. 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 [48]. Die Checkliste umfasst die in Tabelle 4 aufgefiihrten Themen und
Fragestellungen.

Tabelle 4: Themen und Fragestellungen fiir die Aufarbeitung sozialer Aspekte

Thema Fragestellung

Patientenperspektive Welche Erwartungen und Wiinsche haben MS-Patientinnen
und Patienten beziiglich mhealth und welche Vorteile
erwarten Sie sich von deren Nutzung?

Patientenperspektive Wie nehmen Patientinnen und Patienten MS-spezifische
mhealth-Anwendungen wahr?
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Soziales Umfeld Gibt es Faktoren, die eine Gruppe oder eine Person
unterstitzen oder davon abhalten konnten, MS-spezifische
mhealth-Anwendungen zu nutzen?

Kommunikationsaspekte Wie verlduft die Kommunikation zwischen Arztin / Arzt und
Patientin / Patient zum Thema mhealth bei MS?

Kommunikationsaspekte Wie werden Datenschutzaspekte in den mhealth-
Anwendungen kommuniziert?

Rechtliche Aspekte

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 Veranderung der Patientenautonomie durch
die neuen Technologien). Unterschieden wird, soweit moglich, zwischen den technologie- und
patientenbezogenen rechtlichen Aspekten.

Die Informationsaufbereitung zu rechtlichen Aspekten orientiert sich an dem von Bréonneke
2016 [49] entwickelten Leitfaden zur Identifikation von rechtlichen Aspekten.

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 [50] vorgeschlagenen Raster zur Einschdtzung der organisatorischen Folgen von
Untersuchungs- beziehungsweise Behandlungsmethoden.

4.5 Domaneniibergreifende Zusammenfiihrung

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