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Kurzfassung

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 28.03.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des datengestutzten,
zeitnahen Managements in Zusammenarbeit mit einem &rztlichen telemedizinischen Zentrum
(im Folgenden auch als Telemonitoring mit definierten Mindestanforderungen bezeichnet) fur
Patientinnen und Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz beauftragt.

Fragestellung
Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines Telemonitorings mit definierten Mindestanforderungen
zusatzlich zur Standardversorgung und der daraus folgenden Interventionen als
Managementstrategie im Vergleich zu einer Standardversorgung ohne Telemonitoring

bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte.

Methoden

Die Zielpopulation der Nutzenbewertung bildeten Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittener Herzinsuffizienz. Die Prifintervention waren ein Telemonitoring mit
definierten Mindestanforderungen zusatzlich zur Standardversorgung und die daraus folgenden
Interventionen als Managementstrategie.

Das Telemonitoring musste folgende Spezifika aufweisen:

= mindestens tagliche Ubertragung von mindestens folgenden Parametern an ein
Telemonitoringzentrum:
o Herzfrequenz und -rhythmus sowie

s Informationen zum allgemeinen Gesundheitszustand (z. B. aus Selbsteinschéatzungs-
fragebogen oder Daten zur kdrperlichen Aktivitét)

= engmaschige Analyse der Daten durch ein &rztlich verantwortetes Telemonitoringzentrum
zusatzlich zum / zur betreuenden Arzt / Arztin

= festgelegte maximale Reaktionszeiten des Telemonitoringzentrums (bis zu 1 Werktag)
bzw. der betreuenden Arztinnen bzw. Arzte (innerhalb 24 Stunden nach Kenntnisnahme)

Die Vergleichsbehandlung war eine Standardversorgung ohne Telemonitoring.
Fir die Untersuchung wurden patientenrelevante Endpunkte betrachtet.

Es wurden ausschlief3lich randomisierte kontrollierte Studien (RCTSs) in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung
von 6 Monaten.
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Eine systematische Literaturrecherche nach Studien wurde in den Datenbanken MEDLINE,
Embase und Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefihrt. Parallel erfolgte eine
Suche nach relevanten systematischen Ubersichten in den Datenbanken MEDLINE, Embase
und Cochrane Database of Systematic Reviews.

Daruber hinaus wurden folgende Informationsquellen und Suchtechniken beriicksichtigt:
Studienregister, vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) Ubermittelte Dokumente, die
G-BA- und IQWIiG-Website, die Sichtung von Referenzlisten und Autorenanfragen.

Zur Einschatzung der qualitativen Ergebnissicherheit wurden endpunktibergreifende Kriterien
des Verzerrungspotenzials bewertet und das Verzerrungspotenzial in niedrig oder hoch
eingestuft. Sofern die Studien hinsichtlich der Fragestellung und relevanter Charakteristika
vergleichbar waren und keine bedeutsame Heterogenitat beobachtet wurde, wurden die
Einzelergebnisse mithilfe von Metaanalysen quantitativ zusammengefasst.

Ergebnisse

Die Informationsbeschaffung identifizierte 4 randomisierte kontrollierte Studien als relevant
fiir die Fragestellung der vorliegenden Nutzenbewertung. Es wurden keine geplanten und keine
laufenden Studien identifiziert. Die letzte Suche fand am 09.05.2019 statt.

In den eingeschlossenen Studien wurden die Daten entweder automatisch vom implantierten
Aggregat (ICD oder CRT) gemessen und ohne Mitwirkung der Patientin / des Patienten taglich
Ubertragen oder es war die Aufgabe der Patientin / des Patienten, die Daten einmal téglich
mittels externer, nicht invasiver Gerdte zu messen bzw. eine Selbsteinschatzung zum
Gesundheitszustand abzugeben. Die Werte wurden daraufhin automatisch tibertragen.

Das Verzerrungspotenzial war bei allen Studien hoch. Die Nachbeobachtungsdauer lag
zwischen 12 Monaten und 24 Monaten.

Fazit

Die 4 eingeschlossen Studien untersuchten 2 unterschiedliche Telemonitoringstrategien mit
definierten Mindestanforderungen. Beim Telemonitoring Typ 1 wurden die Daten automatisch
vom implantierten Aggregat (ICD oder CRT-D) gemessen, es war keine Mitwirkung der
Patientin / des Patienten notwendig. Beim Telemonitoring Typ 2 war es die Aufgabe der
Patientin / des Patienten, die Daten mittels externer, nicht invasiver Gerate zu messen.

Unter Einbezug aller Studien ergab sich beim Endpunkt Gesamtmortalitit kein Anhaltspunkt
fiir einen Nutzen oder Schaden eines Telemonitorings. Nur flr das Telemonitoring Typ 2 lagen
Daten fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit und ohne depressive Symptomatik
vor. Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen fir
Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptomatik.

Die gemeinsame Betrachtung des Telemonitorings Typ 1 und Typ 2 zeigte fur den Endpunkt
kardiovaskuldre Mortalitat einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.
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Kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden eines Telemonitorings mit definierten
Mindestanforderungen ergab sich fur die Endpunkte Hospitalisierung gesamt, kardiovaskulare
Hospitalisierung, Schlaganfall, therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen, thromboembolische
Ereignisse, abgegebene Schocks eines kardialen Aggregats sowie herzinsuffizienzbedingte
Morbiditat. Aufgrund der unvolistandigen Datenlage erfolgte fur die Endpunkte SUE, depressive
Symptomatik, kardiale Dekompensation, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine Nutzenaussage.
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1 Hintergrund

Eine Herzinsuffizienz ist ein komplexes klinisches Syndrom, das sich aus jeder strukturellen
oder funktionellen Stérung des Herzens ergeben kann und die Fahigkeit des Ventrikels, sich
mit Blut zu fillen oder es auszuwerfen, beeintrachtigt [1]. Eine chronische Herzinsuffizienz ist
die Unféhigkeit des Herzens, den Organismus mit genugend Sauerstoff zu versorgen, um den
Stoffwechsel unter Ruhe- wie unter Belastungsbedingungen zu gewahrleisten [2]. Sie ist eine
haufige Erkrankung der &lteren Bevolkerung [1] und gehort zu den haufigsten Todesursachen
in Deutschland [3].

Die Schwere der Herzinsuffizienz wird meist anhand der New-York-Heart-
Association(NYHA)-Klassifikation eingeteilt [4]. Das NYHA-Stadium ist jedoch nicht stabil,
d. h., es kann bei ein und derselben Person wechseln [4] und héngt zusétzlich stark von der
subjektiven Einschatzung des Arztes bzw. der Arztin ab [5]. Daher ist die Einteilung gemaR der
NYHA nicht eindeutig. Es hat sich jedoch noch kein anderes Klassifikationssystem als Standard
etabliert [4].

Telemonitoring bezeichnet die Verwendung von Kommunikationstechnologien, um physio-
logische Daten, die den Gesundheitsstatus beschreiben, zu Gbermitteln und zu tberwachen [6].

In der Nutzenbewertung N16-02 wurde das Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen
implantierbaren Aggregaten bei ventrikuldrer Tachyarrhythmie sowie Herzinsuffizienz
bewertet [7]. Eine engmaschige Fernliberwachung bei Herzinsuffizienzpatienten kann jedoch
z. B. auch mittels nicht invasiver telemetrischer Geréte (u. a. Waagen oder EKG) oder durch
implantierbare h&modynamische Monitore erfolgen [4,6,8]. In der Erdrterung zum Vorbericht
N16-02 wurde der Telemonitoringintensitat eine bedeutende Rolle zugeschrieben [9]. Die
Telemonitoringintensitat lasst sich beispielsweise festmachen an der Engmaschigkeit der
Datenabfrage und des Datenreviews, an der schnellen Reaktion auf Verdnderungen und an der
Uberwachung durch eine 2. Instanz (Telemonitoringzentrum). Das Telemonitoring zusatzlich
zum behandelnden Arzt bzw. zur behandelnden Arztin durch ein telemedizinisches Zentrum
kann auf unterschiedliche Weise umgesetzt werden [10-12]. Die Arbeitsgruppe Telemonitoring
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, Herz- und Kreislaufforschung hat 2019 Vorschlége
zu grundlegenden Strukturmerkmalen eines telemedizinischen Zentrums fiir Patientinnen und
Patienten mit Herzinsuffizienz veroffentlicht [8]. Viele der Vorschlage decken sich mit den
Vorgaben aus der Konkretisierung fiur diese Nutzenbewertung hinsichtlich der
Mindestanforderungen an ein Telemonitoringzentrum [13].
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2 Fragestellung

Das Ziel der vorliegenden Untersuchung ist

= die Nutzenbewertung eines Telemonitorings mit definierten Mindestanforderungen
zusétzlich zur Standardversorgung und der daraus folgenden Interventionen als
Managementstrategie im Vergleich zu einer Standardversorgung ohne Telemonitoring

bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz hinsichtlich patienten-
relevanter Endpunkte.
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3 Projektverlauf

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 28.03.2019 das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Bewertung des datengestutzten,
zeitnahen Managements in Zusammenarbeit mit einem &rztlichen telemedizinischen Zentrum
fiir Patientinnen und Patienten mit einer fortgeschrittenen Herzinsuffizienz beauftragt.

In die Bearbeitung des Projekts wurden externe Sachverstandige eingebunden.

Auf Basis der Projektskizze wurde ein Rapid Report erstellt. Dieser Bericht wurde an den G-BA
ubermittelt und 4 Wochen spéter auf der Website des IQWIG veroffentlicht.
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4 Methoden

Diese Bewertung wurde auf Grundlage der Allgemeinen Methoden 5.0 [14] erstellt.

4.1 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Untersuchung
4.1.1 Population
In die Bewertung wurden Studien mit Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
Herzinsuffizienz aufgenommen.
4.1.2 Pruf- und Vergleichsintervention
Die Prifintervention waren ein Telemonitoring mit definierten Mindestanforderungen und die
daraus folgenden Interventionen zusétzlich zur Standardversorgung als Managementstrategie.
Das Telemonitoring musste folgende Spezifika aufweisen:
= mindestens tagliche Ubertragung von mindestens folgenden Parametern an ein
Telemonitoringzentrum:
o Herzfrequenz und -rhythmus sowie

o Informationen zum allgemeinen Gesundheitszustand (z. B. aus Selbsteinschéatzungs-
fragebogen oder Daten zur korperlichen Aktivitét)

= engmaschige Analyse der Daten durch ein &rztlich verantwortetes Telemonitoringzentrum
zusatzlich zum / zur betreuenden Arzt / Arztin

= festgelegte maximale Reaktionszeiten des Telemonitoringzentrums (bis zu 1 Werktag)
bzw. der betreuenden Arztinnen bzw. Arzte (innerhalb 24 Stunden nach Kenntnisnahme)

Die Vergleichsbehandlung war eine Standardversorgung ohne Telemonitoring. Falls das
Telemonitoring in der Interventionsgruppe mithilfe eines aktiven kardialen Aggregats
durchgefuhrt wurde, musste auch die Vergleichsgruppe ein solches Aggregat erhalten haben.
4.1.3 Patientenrelevante Endpunkte

Fur die Untersuchung wurden folgende patientenrelevante Endpunkte betrachtet:

= Gesamtmortalitat,

= Kkardiovaskuldre Mortalitéat,

= Schlaganfall,

= kardiale Dekompensation,

= therapiebedirftige Herzrhythmusstorungen,

= vendse und / oder arterielle thromboembolische Ereignisse,

= Hospitalisierungen gesamt,
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= Kardiovaskuldre Hospitalisierung,
= bei implantiertem ICD / CRT-D: durch das Implantat / Aggregat abgegebene Schocks,

= unerwinschte Wirkungen und Komplikationen der zum Einsatz kommenden diagnostisch-
therapeutischen Strategie,

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét einschlieBlich Aktivitaten des taglichen Lebens,
Abhangigkeit von der Hilfe anderer Personen sowie Teilhabe am beruflichen und sozialen
Leben.

Waren zu weiteren patientenrelevanten Morbiditatsendpunkten Daten verfligbar, wurden diese
ebenfalls einbezogen.
4.1.4 Studientypen

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

Fur alle unter 4.1.2 genannten Interventionen und alle unter 4.1.3 genannten Endpunkte ist eine
Evaluation im Rahmen von RCTs mdglich und praktisch durchfiihrbar.

Fir den zu erstellenden Bericht flossen daher ausschlieBlich RCTs als relevante
wissenschaftliche Literatur in die Nutzenbewertung ein.
4,15 Studiendauer

Eingeschlossen wurden Studien mit einer Mindestdauer der Nachbeobachtung von 6 Monaten.

4.1.6 Publikationssprache

Die Publikation musste in deutscher oder englischer Sprache verfasst sein.

4.1.7 Tabellarische Darstellung der Kriterien flr den Studieneinschluss

In der folgenden Tabelle sind die Kriterien aufgelistet, die Studien erfiillen mussten, um in die
Bewertung eingeschlossen zu werden.
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Tabelle 1: Ubersicht {iber die Kriterien fiir den Studieneinschluss

Einschlusskriterien

El Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz (siehe auch
Abschnitt 4.1.1)

E2 Prifintervention: Telemonitoring mit definierten Mindestanforderungen und
den daraus folgenden Interventionen zusatzlich zur Standardversorgung als
Managementstrategie (siehe auch Abschnitt 4.1.2)

E3 Vergleichsintervention: Standardversorgung ohne Telemonitoring (siehe auch
Abschnitt 4.1.2)

E4 patientenrelevante Endpunkte wie in Abschnitt 4.1.3 formuliert

ES randomisierte kontrollierte Studien wie in Abschnitt 4.1.4 formuliert

E6 Mindestdauer der Nachbeobachtung von 6 Monaten (siehe auch Abschnitt
4.1.5)

E7 Publikationssprache: Deutsch oder Englisch

ES8 Vollpublikation verflighar?

a: Als Vollpublikation gilt in diesem Zusammenhang auch ein Studienbericht gemaR ICH E3 [15] oder ein
Bericht Uber die Studie, der den Kriterien des CONSORT-Statements [16] genuigt und eine Bewertung der
Studie ermdglicht, sofern die in diesen Dokumenten enthaltenen Informationen zur Studienmethodik und zu
den Studienergebnissen nicht vertraulich sind.

CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; ICH: International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

4.1.8 Einschluss von Studien, die die vorgenannten Kriterien nicht vollstéandig erfillen

Fur die Einschlusskriterien E1 (Population), E2 (Prufintervention, bezogen auf die
Interventionsgruppe der Studie) und E3 (Vergleichsintervention, bezogen auf die
Vergleichsgruppe der Studie) war es ausreichend, wenn bei mindestens 80 % der einge-
schlossenen Patientinnen und Patienten diese Kriterien erfullt waren. Lagen fiir solche Studien
Subgruppenanalysen fur Patientinnen und Patienten vor, die die Einschlusskriterien erfullten,
wurde auf diese Analysen zurlickgegriffen. Studien, bei denen die Einschlusskriterien E1, E2
und E3 bei weniger als 80 % erfullt waren, wurden nur dann eingeschlossen, wenn Subgruppen-
analysen fur Patientinnen und Patienten vorlagen, die die Einschlusskriterien erfullten.

4.2 Umfassende Informationsbeschaffung
4.2.1 Informationsquellen

Fur die umfassende Informationsbeschaffung wurde eine systematische Recherche nach
relevanten Studien beziehungsweise Dokumenten durchgefuhrt. Dabei gingen fiir einen Teil
der Informationsbeschaffung (Telemonitoring mithilfe von aktiven kardialen implantierbaren
Aggregaten) die Ergebnisse der Informationsbeschaffung zur Nutzenbewertung N16-02 [7] in
die Suchergebnisse ein. Die Recherche wurde fur den Zeitraum, der nicht durch den Auftrag
N16-02 abgedeckt war, ab August 2017 aktualisiert. Folgende primére und weitere
Informationsquellen sowie Suchtechniken wurden dabei bertcksichtigt:
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Priméare Informationsquellen
= bibliografische Datenbanken

s MEDLINE
o Embase
s Cochrane Central Register of Controlled Trials
o Cochrane Database of Systematic Reviews
= Studienregister
o U.S. National Institutes of Health. ClinicalTrials.gov
s World Health Organization. International Clinical Trials Registry Platform Search

Portal

Weitere Informationsquellen und Suchtechniken
= Anwendung weiterer Suchtechniken

o Sichten von Referenzlisten identifizierter systematischer Ubersichten, inklusive der
Nutzenbewertung N16-02 [7]

o Autorenanfragen
o durch den G-BA Ubermittelte Dokumente
s G-BA-Website und IQWiG-Website

4.2.2 Selektion relevanter Studien

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus den Ergebnissen der bibliografischen
Recherche

Die in bibliografischen Datenbanken identifizierten Treffer wurden in einem 1. Schritt anhand
ihres Titels und, sofern vorhanden, Abstracts in Bezug auf ihre potenzielle Relevanz bezuglich
der Einschlusskriterien (siehe Tabelle 1) bewertet. Als potenziell relevant erachtete Dokumente
wurden in einem 2. Schritt anhand ihres Volltextes auf Relevanz geprift. Das vorliegende
Projekt ist Teil einer Studie, in der die Effizienz der Studienselektion untersucht wird [17].
Dabei erfolgten beide Schritte durch 3 Personen unabhéngig voneinander in 3 verschiedenen
Screeningtools. Die Ergebnisse der Selektion wurden nach der Volltextbewertung zusammen-
gefasst.

Selektion relevanter Studien bzw. Dokumente aus weiteren Informationsquellen

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

= Studienregister

= durch den G-BA Ubermittelte Dokumente.
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Rechercheergebnisse aus den dariiber hinaus berlicksichtigten Informationsquellen wurden von
1 Person in Bezug auf Studien gesichtet. Die identifizierten Studien wurden dann auf ihre
Relevanz geprift. Der gesamte Prozess wurde anschlieBend von einer 2. Person Uberpruft.
Sofern in einem der genannten Selektionsschritte Diskrepanzen auftraten, wurden diese jeweils
durch Diskussion zwischen den beiden aufgeldst.

4.3 Informationsbewertung und Synthese
4.3.1 Darstellung der Einzelstudien

Alle fur die Nutzenbewertung notwendigen Informationen wurden aus den Unterlagen zu den
eingeschlossenen Studien in standardisierte Tabellen extrahiert. Ergaben 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 sollten endpunktspezifisch pro Studie auf ihr jeweiliges
Verzerrungspotenzial — Uberpruft werden. Anschlielend wurden die Informationen
zusammengefuhrt und analysiert. Wenn mdglich wurden ber die Gegenlberstellung der
Ergebnisse der Einzelstudien hinaus die unter Abschnitt 4.3.3 bis 4.3.5 beschriebenen
Verfahren eingesetzt. Eine abschlieBende zusammenfassende Bewertung der Informationen
erfolgte in jedem Fall.

Ergebnisse flossen in der Regel nicht in die Nutzenbewertung ein, wenn diese auf weniger als
70 % der in die Auswertung einzuschlieRenden Patientinnen und Patienten basierten, das heif3t,
wenn der Anteil der Patientinnen und Patienten, die nicht in der Auswertung bertcksichtigt
wurden, groRer als 30 % war.

Die Ergebnisse wurden auch dann nicht in die Nutzenbewertung einbezogen, wenn der
Unterschied der Anteile nicht beriicksichtigter Patientinnen und Patienten zwischen den
Gruppen grélRer als 15 Prozentpunkte war.

4.3.2 Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse sollte fur jede in die Nutzenbewertung einge-
schlossene Studie endpunktspezifisch bewertet werden. Dazu sollten insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Kriterien systematisch extrahiert und
bewertet werden:
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A: Kriterien zur endpunktiibergreifenden Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

» Erzeugung der Randomisierungssequenz
= Verdeckung der Gruppenzuteilung
= Verblindung der Patientin oder des Patienten sowie der behandelnden Personen

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

B: Kriterien zur endpunktspezifischen Bewertung des Verzerrungspotenzials der
Ergebnisse

= Verblindung der Endpunkterheber
= Umsetzung des Intention-to-treat(1TT)-Prinzips

= ergebnisunabh&ngige Berichterstattung

Fur die Ergebnisse randomisierter Studien wurde das Verzerrungspotenzial zusammenfassend
als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Wurde bereits hinsichtlich der unter (A) aufgefiihrten
Kriterien ein endpunktibergreifend hohes Verzerrungspotenzial festgestellt, galt dieses damit
fir alle Ergebnisse aller Endpunkte als hoch, unabhdngig von der Bewertung
endpunktspezifischer Aspekte. Andernfalls fanden anschlieBend die unter (B) genannten
Kriterien pro Endpunkt Berucksichtigung.

4.3.3 Metaanalysen

Die geschatzten Effekte und Konfidenzintervalle aus den Studien wurden mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt. AnschlieBend wurde die Heterogenitét des Studienpools anhand
des statistischen Tests auf Vorliegen von Heterogenitdt [18] untersucht. Ergab der
Heterogenitatstest ein statistisch nicht signifikantes Ergebnis (p>0,05), wurde davon
ausgegangen, dass die Schatzung eines gemeinsamen (gepoolten) Effekts sinnvoll war. Im Fall
von mindestens 5 Studien erfolgte die Metaanalyse mithilfe des Modells mit zufélligen Effekten
nach der Methode von Knapp und Hartung unter Verwendung des Heterogenitatsschatzers nach
Paule und Mandel [19]. Als Ergebnis wird der gemeinsame Effekt inklusive Konfidenzintervall
dargestellt. Weil die Heterogenitat im Fall weniger Studien nicht verl&sslich geschatzt werden
kann, wurden bei 4 oder weniger Studien gegebenenfalls Modelle mit festem Effekt verwendet.
Dazu mussten die Studien ausreichend &hnlich sein und es durfte keine Griinde geben, die gegen
die Anwendung eines Modells mit festem Effekt sprachen. Gegebenenfalls konnte auch eine
qualitative Zusammenfassung erfolgen.

Ergab der Heterogenitatstest ein statistisch signifikantes Ergebnis (p < 0,05), wird im Fall von
mindestens 5 Studien nur das Prédiktionsintervall dargestellt. Bei 4 oder weniger Studien
erfolgte eine qualitative Zusammenfassung. In beiden Féllen wurde auflerdem untersucht,
welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise verursachen. Dazu zahlen methodische
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Faktoren (siehe Abschnitt 4.3.4) und klinische Faktoren, sogenannte potenzielle
Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.3.5).

Abgesehen von den genannten Modellen konnten in bestimmten Situationen und mit
besonderer Begriindung Alternativen wie z. B. das Betabinomialmodell bei binéren Daten [20]
angewendet werden.

4.3.4 Sensitivitatsanalysen

Bestanden Zweifel an der Robustheit von Ergebnissen wegen methodischer Faktoren, die
beispielsweise durch die Wahl bestimmter Cut-off-Werte, Ersetzungsstrategien fir fehlende
Werte, Erhebungszeitpunkte oder Effektmalie begriindet sein konnen, war 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 fir einen (hoheren) Nutzen attestiert wird (zur
Ableitung von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen konnen, untersucht. Ziel war es, mogliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Fur
einen Nachweis unterschiedlicher Effekte ist die auf einem Homogenitats- beziehungsweise
Interaktionstest basierende statistische Signifikanz Voraussetzung. In die Untersuchung
wurden die vorliegenden Ergebnisse aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, und aus Subgruppenanalysen einbezogen. AuBerdem erfolgten eigene Analysen in
Form von Metaregressionen oder Metaanalysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich
der moglichen Effektmodifikatoren. Subgruppenanalysen wurden nur durchgefuhrt, falls jede
Subgruppe mindestens 10 Personen umfasste und bei bindren Daten mindestens 10 Ereignisse
in 1 der Subgruppen aufgetreten waren. Es war vorgesehen, folgende Faktoren beziiglich einer
maoglichen Effektmodifikation in die Analysen einzubeziehen:

= Geschlecht,
= Alter,
= Krankheitsschwere,

= Art des Telemonitorings (mithilfe implantierter Aggregate oder ohne),

= Patientinnen und Patienten mit guter Anbindung an &rztliche Versorgung (z. B. stadtischer
Wohnsitz) vs. Patientinnen und Patienten mit schlechter Anbindung an &rztliche
Versorgung (z. B. landlicher Wohnsitz).

Ergaben sich aus den verfiigbaren Informationen weitere mdogliche Effektmodifikatoren,
konnten diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Bei Identifizierung mdglicher
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Effektmodifikatoren erfolgte gegebenenfalls eine Prazisierung der aus den beobachteten
Effekten abgeleiteten Aussagen. Beispielsweise konnte der Beleg eines (hGheren) Nutzens auf
eine spezielle Subgruppe von Patientinnen und Patienten eingeschrankt werden (zur Ableitung
von Aussagen zur Beleglage siehe Abschnitt 4.3.6).

4.3.6 Aussagen zur Beleglage

Fur jeden Endpunkt wurde eine Aussage zur Beleglage des (hoheren) Nutzens und (héheren)
Schadens getroffen. Dabei waren 4 Abstufungen der Aussagesicherheit moglich: Es lag
entweder ein Beleg (hdchste Aussagesicherheit), ein Hinweis (mittlere Aussagesicherheit), ein
Anhaltspunkt (schwéchste Aussagesicherheit) oder keine dieser 3 Situationen vor. Der letzte
Fall trat ein, wenn keine Daten vorlagen oder die vorliegenden Daten keine der 3 ubrigen
Aussagen zulieRen. In diesem Fall wurde die Aussage ,,Es liegt kein Anhaltspunkt fur einen
(hdheren) Nutzen oder (h6heren) Schaden vor* getroffen.

Die regelhaft abzuleitende Aussagesicherheit war von den in Tabelle 2 dargestellten Kriterien
abhangig. Die qualitative Ergebnissicherheit war 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.

Tabelle 2: Regelhaft abgeleitete Aussagesicherheiten fir verschiedene Evidenzsituationen
beim Vorliegen von Studien derselben qualitativen Ergebnissicherheit

Anzahl Studien

1 >2
(mit homogen heterogen
statistisch
signifikantem | Metaanalyse gleichgerichtete Effekte?
Effe kt) s_tat I'S1.Z isch
signifikant deutlich maRig nein
qualitative hoch Hinweis Beleg Beleg Hinweis -
Ergebnis- maRig | Anhaltspunkt Hinweis Hinweis Anhaltspunkt | —
sicherheit | gorjng - Anhaltspunkt | Anhaltspunkt - -

a: Gleichgerichtete Effekte liegen vor, wenn trotz Heterogenitét eine deutliche oder méaRige Richtung der
Effekte erkennbar ist.
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4.4 Konkretisierung der Methodik
4.4.1 Studienselektion in Studienregistern

Die Angaben in Studienregistern waren nicht detailliert genug, um die Relevanz fir die
Fragestellung hinsichtlich der hier sehr spezifischen Intervention zu beurteilen. Daher wurde
bei der Studienselektion aus Studienregistern wie folgt vorgegangen: Wurden Studien
ausschlieBlich tber die Suche in Studienregistern identifiziert, lagen keine Ergebnisberichte im
Studienregistereintrag vor und ging aus den Angaben die Relevanz fiir die Fragestellung nicht
eindeutig hervor, wurden sie ausgeschlossen. Es wurden in diesen Féllen auch keine
Autorenanfragen gestellt.

4.4.2 Patientenrelevante Endpunkte

Zu folgenden patientenrelevanten Morbiditatsendpunkten waren Daten verfugbar. Sie wurden
daher ebenfalls berlcksichtigt:

= depressive Symptomatik,
= Gesundheitszustand,

= herzinsuffizienzbedingte Morbiditat.

4.4.3 Metaanalysen

Ergab sich bei der Metaanalyse zu einem Endpunkt, dass im Studienpool Heterogenitat vorlag,
schloss sich eine qualitative Evidenzsynthese an.

Zur Durchfihrung von Metaanalysen mit zufélligen Effekten wird regelhaft die Knapp-
Hartung-Methode verwendet. Allerdings enthalten die in diesem Bericht durchgefihrten
Analysen wenige Studien. Bekanntermafen existieren keine guten statistischen Verfahren fur
Modelle mit zufalligen Effekten bei wenigen Studien; das Verfahren nach Knapp-Hartung neigt
z. B. dazu, bei wenigen Studien sehr unprazise und damit wenig informative Schatzungen zu
erzeugen.

Zusétzlich unterscheiden sich die eingeschlossenen Studien im verwendeten Monitoring (Typl
und Typ2) so sehr, dass ein Modell mit festem Effekt flr beide Monitoring-Typen gemeinsam
nicht als gerechtfertigt angesehen werden kann. Zundchst wurde geprift, ob das 95 %-KI nach
Knapp-Hartung schmaler als das 95 %-KI nach DerSimonian-Laird ist. In diesem Fall wére
dann die Effektschatzung mittels Knapp-Hartung mit Varianzkorrektur weiter betrachtet
worden. Diese Situation lag in keiner der Metaanalysen vor. Des Weiteren wurde geprift, ob
das Verfahren nach Knapp-Hartung eine informative Schatzung erzeugt. Dies ist der Fall, wenn
das 95 %-KI der Schatzung des gepoolten Effekts schmaler ist als die Vereinigung der 95 %-
Kls der Einzelstudien. Diese Situation lag in allen Metaanalysen vor. Zeigte die Schatzung des
Effekts nach Knapp-Hartung keinen signifikanten  Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen an, die Schatzung nach DerSimonian-Laird jedoch schon, schloss sich
eine qualitative Evidenzsynthese an. Bei dieser konnte im Falle sogenannter gleichgerichteter
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Effekte beispielsweise ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder Schaden fiir diesen Endpunkt
abgeleitet werden.

4.4.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Autorinnen und Autoren der Studie TIM-HF flhrten mehrere prospektiv geplante
Subgruppenanalysen durch [21]. Auf Basis der Ergebnisse zum Subgruppenmerkmal
depressive Symptomatik (PHQ < 10) erfolgte in der nachfolgenden Studie derselben
Studiengruppe, TIM-HF2, eine Eingrenzung der Studienpopulation auf Patientinnen und
Patienten ohne depressive Symptomatik. Fir die vorliegende Bewertung wurde wegen der
mdoglichen Relevanz das Merkmal Vorliegen einer depressiven Symptomatik als zusatzlicher
maoglicher Effektmodifikator im Rahmen einer Subgruppenanalyse herangezogen.
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5 Ergebnisse

5.1 Umfassende Informationsbeschaffung
5.1.1 Primare Informationsquellen
5.1.1.1 Bibliografische Datenbanken

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der systematischen Literaturrecherche in den bibliografischen
Datenbanken und der Studienselektion geméal3 den Kriterien fur den Studieneinschluss. Die
Suchstrategien fir die Suche in bibliografischen Datenbanken finden sich in Abschnitt A.1. Die
letzte Suche fand am 29.04.2019 statt.

Die Referenzen der als Volltexte gepriften, aber ausgeschlossenen Treffer finden sich mit
Angabe des jeweiligen Ausschlussgrundes in Abschnitt 9.3.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -
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Suche in bibliografischen Datenbanken
letzte Suche am 29.04.2019
n = 1882

27.09.2019

Ausschluss: Duplikate
n =356

Gesamtzahl zu screenender Treffer
n =1526

A

Ausschluss: nichtrelevant
(auf Titel- bzw. Abstractebene)
n =1230

Potenziell relevante Publikationen
zum Thema
n =296

Zu screenende

n=7

systematische Ubersichten

A

) 4
Relevante Publikationen
n=9
Relevante Studien
n=2

Ausschluss: nichtrelevant (im Volltext)

n =280

Ausschlussgriinde:

Nicht E1 (Population) n =6

Nicht E2 (Prifintervention) n = 169

Nicht E3 (Vergleichsintervention) n = 2

Nicht E5 (Studientyp) n = 68

Nicht E6 (Mindestdauer) n =1

Nicht E7 (Publikationssprache) n =5

Nicht E8 (Vollpublikation) n = 29

Abbildung 1: Ergebnis der bibliografischen Recherche und der Studienselektion

5.1.1.2 Studienregister

Durch die Suche in Studienregistern wurden folgende relevante Studien beziehungsweise

Dokumente identifiziert (Tabelle 3):

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 3: In Studienregistern identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Studienregister-1D | Studienregister Ergebnisbericht in
Studienregister
vorhanden

TIM-HF NCT00543881 ClinicalTrials.gov [22] nein

TIM-HF2 NCT01878630 ClinicalTrials.gov [23] nein

DRKS00010239 Deutsches Register Klinischer Studien [24] | nein

Die Suchstrategien fiir die Suche in Studienregistern finden sich in Abschnitt A.2. Die letzte
Suche in Studienregistern fand am 09.05.2019 statt.

5.1.2 Weitere Informationsquellen und Suchtechniken

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

5.1.2.1 Durch den G-BA ubermittelte Dokumente
Im Rahmen der Auftragsbearbeitung wurden Dokumente vom G-BA an das IQWiG

weitergeleitet. Diese wurden auf Duplikate zur bibliografischen Recherche tiberprift.

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

5.1.2.2 G-BA-Website und IQWiG-Website

Auf den Websites des G-BA und des IQWiG wurden keine relevanten Studien beziehungsweise
Dokumente identifiziert, die nicht Uber andere Rechercheschritte gefunden werden konnten.
Die Sichtung der IQWiG-Nutzenbewertung N16-02 wird unter Abschnitt 5.1.2.3 dargestellt.

5.1.2.3 Anwendung weiterer Suchtechniken

Im Rahmen der Informationsbeschaffung wurden systematische Ubersichten identifiziert. Die
Referenzlisten der systematischen Ubersichten ab 2018 sowie der aktuellsten Version eines
Cochrane-Reviews wurden gesichtet. Die entsprechenden Referenzen finden sich in
Abschnitt 9.2.

Es fanden sich folgende relevanten Studien beziehungsweise Dokumente, die tiber die Sichtung
der IQWiG-Nutzenbewertung N16-02 [7] identifiziert werden konnten:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -
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Tabelle 4: In der Nutzenbewertung N16-02 identifizierte relevante Studien bzw. Dokumente

Studie Verflgbare Dokumente ([Zitat])
IN-TIME Publikationen [10,25]
Registereintrag [26]
Studienbericht [27]
Studienprotokoll [28]
TELECART Publikation [29]

5.1.2.4 Autorenanfragen

Fur die vorliegende Bewertung wurden Autorenanfragen versendet (Tabelle5). Die
Informationen aus den eingegangenen Antworten sind in die Studienbewertung eingeflossen.

Tabelle 5: Ubersicht iiber Autorenanfragen

[38]

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
Blum 2007 = Waurden die Daten téglich nein?
[30] lbertragen?
Cui 2013 [31] | ™ Umfassen die Ubertragenen nein
P Parameter auch - -
Diederichsen o Herzfrequenz und -rhythmus 12 "1
2017 [32] sowie q y o tagliche Uberpriifung auf
. Arrhythmien; mittlere
o Informationen zum generellen Herzfrequenz und
i ?
Gesqndheltsstatut%.. Herzratenvariabilitat wurden
betreut? genutzt
* Wurden fiir das TMZ und die o Informationen zum generellen
behandelnde Arztin oder den Gesundheitsstatus wurden nicht
behandelnden Arzt taglich ausgewertet, sondern fir
= Liegen Daten zur tatsdchlichen " ja
Reaktionszeit von TMZ und = nein
behandelnder Arztin oder o i
behandelndem Arzt vor? nein
Jerant 2001 nein
[33]
Jimenez 2018 nein
[34]
Kraai 2016 nein?
[35]
Lima 2016 nein?
[36]
RESULT [37] nein
Schmidt 2018 nein

(Fortsetzung)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 5: Ubersicht iiber Autorenanfragen (Fortsetzung)

Studie Inhalt der Anfrage Antwort Inhalt der Antwort
eingegangen
ja/nein
TIM-HF / Anfrage von jab Zusendung von
TIM-HF2 = Studienprotokoll, = Studienprotokoll [39,40]
= Studienbericht, = SAP [41,42]
= SAP und = Ubersicht tiber geplante und
u ggf durchgefuhrten Post-hoc- bereits veréffentlichte
Zusatzana|ysen Publikationen
Insbesondere Anfrage von Ergebnissen | ja = Publikation der noch nicht
Zu: publizierten Ergebnisse ist geplant

= Depression

= EQ-5D visuelle Analogskala
(Endpunkt Gesundheitszustand)

= tatsdchlichen Reaktionszeiten des
Telemonitoringzentrums

= sofern bereits vorliegend: fur alle
patientenrelevanten Endpunkte
Subgruppenanalysen zu den
Merkmalen

o Geschlecht,
o Alter,
o Krankheitsschwere,

e Patientinnen und Patienten mit
guter Anbindung an arztliche
Versorgung (z. B. stadtischer
Wohnsitz) vs. Patientinnen und
Patienten mit schlechter
Anbindung an arztliche
Versorgung (z. B. landlicher
Wohnsitz)

Wurden auch folgende Endpunkte

erhoben?

= geplante und ungeplante
kardiovaskulare Hospitalisierungen /

Hospitalisierungen wegen

Herzinsuffizienz

= Hospitalisierungen gesamt (geplant
und ungeplant)

= schwere unerwinschte Ereignisse
(SUEs)

a: Die Nachricht konnte unter der angegebenen E-Mail-Adresse nicht zugestellt werden.
b: Vereinbarung zur Dateniibermittlung geschlossen

SAP: Statistical Analysis Plan; TMZ: telemedizinisches Zentrum

5.1.3 Resultierender Studienpool

Durch die verschiedenen Rechercheschritte konnten insgesamt 4 relevante Studien identifiziert
werden (siehe auch Tabelle 6).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -
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Tabelle 6: Studienpool der Nutzenbewertung

Studie Verfugbare Dokumente
Vollpublikation Registereintrag / Studienbericht aus Studienprotokoll /
(in Ergebnisbericht aus | Herstellerunterlagen SAP
Fachzeitschriften) | Studienregistern (nicht 6ffentlich

zuganglich)

IN-TIME ja [10,25,43,44] ja[26]/ nein ja[27] [28]

TELECART | ja[29] nein / nein nein nein

TIM-HF ja [21,45-48] ja[22] / nein nein [39,41]

TIM-HF2 ja [49,50] ja[23,24] / nein nein [40,42]

SAP: Statistical Analysis Plan

5.1.4 Studien ohne berichtete Ergebnisse

Durch die Informationsbeschaffung wurden keine relevanten Studien ohne bisher berichtete
Ergebnisse identifiziert.

5.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien

Die in den eingeschlossenen Studien angewandten Telemonitoringinterventionen kdnnen
2 Typen zugeordnet werden.

Beim Telemonitoring Typ 1 wurden die Daten automatisch vom implantierten Aggregat (ICD
oder CRT-D) gemessen und téglich Ubertragen. Die Herzfunktion wurde kontinuierlich
uberwacht, sodass beim Auftreten von Herzrhythmusstérungen (darunter auch
Vorhofflimmern) sofort Alarmsignale ubermittelt werden konnten. Es war keine Mitwirkung
der Patientin / des Patienten notwendig.

Beim Telemonitoring Typ 2 war es die Aufgabe der Patientin / des Patienten, die Daten 1-mal
taglich mittels externer, nicht invasiver Gerate wie beispielsweise Waage, Blutdruckmessgerét
oder EKG-Eventrecorder zu messen, zusétzlich sollten die Patientinnen und Patienten eine
Selbsteinschatzung zum Gesundheitszustand abgeben. Die Werte wurden daraufhin
automatisch tbertragen.

Studien mit Telemonitoring Typ 1

Die IN-TIME-Studie [10,25] schloss 716 Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz ein,
die eine Indikation zur Implantation eines ICD oder CRT-D sowie eine LVEF <35 %
aufwiesen. Zusatzliches Einschlusskriterium war eine erfolgreiche telemedizinische
Datentibertragung an >80 % aller Tage der 1-monatigen Run-in-Phase (oder das Ergreifen
einer korrigierenden Malinahme). Der Anteil der Patientinnen und Patienten, der laut
Studienbericht aufgrund dieses Einschlusskriteriums zum Zeitpunkt der Randomisierung
ausgeschlossen wurde, war jedoch so gering (0,5%), dass dadurch kein relevantes
Ubertragbarkeitsproblem zu erwarten war. Randomisiert wurden 664 Patientinnen und
Patienten, die 12 Monate nachbeobachtet wurden (Rekrutierung 2007 bis 2010).

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -19 -
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Trenddaten zur Herzfrequenz und zum Herzrhythmus, zur Patientenaktivitat sowie zu
technischen Parametern wurden t&glich durch das Implantat Gbertragen. Zusatzlich wurden
nach akuten Ereignissen wie Herzrhythmusstoérungen und Aggregats- / Elektrodenfehlfunk-
tionen Warnsignale tbermittelt. Ein durch Pflegerinnen und Pfleger besetztes telemedizinisches
Zentrum (TMZ) Uberprifte mit &rztlicher Unterstiitzung an jedem Werktag, ob Warnsignale
ubermittelt wurden, und analysierte mindestens wdchentlich die Trenddaten (parallel zur
Priférztin / zum Priifarzt). Beim Auftreten prédefinierter Warnsignale oder Trends sollte die
betreffende Person am gleichen Tag mithilfe eines standardisierten Fragebogens vom TMZ
telefonisch kontaktiert werden. Wurde die Prifarztin oder der Prifarzt wegen eines Warn-
signals oder spezifischen Trends vom TMZ informiert, sollte sie oder er innerhalb von 48
Stunden den Erhalt der Nachricht bestatigen. In beiden Behandlungsgruppen fand eine
personliche Nachsorge statt; neben einem allgemeinen Hinweis auf die leitliniengerechte
Versorgung im Protokoll war dabei nur die finale Visite nach 12 Monaten obligatorisch. In der
Studie war damit eine relativ niedrige Frequenz der Nachsorgetermine in der Vergleichsgruppe
geplant im Vergleich zu den Nachsorgeintervallen in den Kontrollgruppen der anderen
eingeschlossenen Studien (siehe auch Nutzenbewertung N16-02 [7]).

Die TELECART-Studie [29] schloss Patientinnen und Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz ein, die eine Indikation zur De-novo-Implantation eines CRT-D, eine
LVEF <35 % sowie einen Linksschenkelblock aufwiesen. Randomisiert wurden 191
Patientinnen und Patienten. Die Nachbeobachtung erfolgte 12 Monate lang (Rekrutierung 2010
bis 2014). Die Studie sah im Wesentlichen dieselbe Telemonitoringstrategie vor wie die Studie
IN-TIME und wies alle oben bereits genannten Charakteristika auf. In beiden
Behandlungsgruppen waren zu den Zeitpunkten 1, 3, 6 und 12 Monate personliche Nachsorgen
vorgesehen.

Studien mit Telemonitoring Typ 2

Die Studie TIM-HF [21,45,46] schloss 710 Patientinnen und Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz, LVEF <35 % und stattgehabter Hospitalisierung oder einem anderen
Merkmal zur Charakterisierung der Erkrankungsschwere (siehe Tabelle 8) ein. Die
Nachbeobachtung erfolgte fur 24 Monate (Rekrutierung 2008 bis 2009). Die Patientinnen und
Patienten der Interventionsgruppe wurden angewiesen, taglich Gewicht und Blutdruck zu
messen, ein EKG aufzunehmen sowie eine gesundheitliche Selbsteinsch&tzung abzugeben. Ein
rund um die Uhr arztlich besetztes TMZ Uberprifte taglich die Ubertragenen Daten und konnte
gegebenenfalls BehandlungsmaRnahmen (z. B. Medikationsdnderung bis hin zum Auslésen
von NotfallmalRnahmen) initiieren. Den Teilnehmenden der Interventionsgruppe wurde
auflerdem ein Hausnotrufsystem zur Verfugung gestellt. Zusétzlich war die Intervention durch
ein monatliches strukturiertes Telefonat des TMZ mit der Patientin / dem Patienten zu den
Themen Erkrankungsstatus, Evaluation depressiver Symptome, Verhalten in Notfallsituationen
und Losung technischer Probleme charakterisiert. In beiden Behandlungsgruppen waren
Studienvisiten nach 3, 6, 9, 12, 18 und 24 Monaten vorgesehen.
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Die Studie TIM-HF2 [49,50] schloss 1571 Patientinnen und Patienten mit chronischer
Herzinsuffizienz und stattgehabter Hospitalisierung ein. Die Nachbeobachtung erfolgte fur 12
Monate (Rekrutierung 2013-2017). Abweichend von den anderen Studien wurden Patientinnen
und Patienten mit einer linksventrikuléren Ejektionsfraktion (LVEF) <45 % eingeschlossen;
falls die Personen ein Diuretikum in der Dauertherapie erhielten, war auch eine LVEF > 45 %
erlaubt. Zuséatzlich kamen nur Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptomatik (d. h.
Patient Health Questionnaire[PHG]-9: <10 Punkte) fur die Studienteilnahme infrage. Die
Managementstrategie entsprach weitgehend der der Studie TIM-HF: Zu den dort vorgesehenen
Messungen (Gewicht, Blutdruck, EKG und gesundheitliche Selbsteinschatzung) kam in der
Studie TIM-HF2 die Sauerstoffsattigung hinzu. Zusétzlich zu den bereits oben beschriebenen
Interventionsmerkmalen der Studie TIM-HF erfolgte bei der Studie TIM-HF2 zu Studienbeginn
eine  erkrankungsbezogene Schulung in der Interventionsgruppe. In  Dbeiden
Behandlungsgruppen waren Studienvisiten nach 3, 6, 9 und 12 Monaten vorgesehen.

Das Durchschnittsalter lag in allen Studien bei Uber 65 Jahren. Uber 70 % aller
Studienteilnehmenden waren Manner. Die durchschnittliche linksventrikuldre Ejektions-
fraktion lag bei den Teilnehmenden der Studie IN-TIME bei 26 %, bei denen der Studie TIM-
HF bei 27 %, wahrend sie in der Studie TIM-HF2 - entsprechend den abweichenden
Einschlusskriterien — mit durchschnittlich 41 % deutlich h6her war. Fir die Studie TELECART
liegen zur linksventrikularen Ejektionsfraktion keine Angaben vor. Alle Studien schlossen
praktisch nur Patientinnen und Patienten der NYHA-KIassen Il und 111 ein und jeweils etwa die
Hélfte der Personen wies die NYHA-Klasse Il beziehungsweise Il auf. Der Anteil der
Patientinnen und Patienten mit depressiver Symptomatik lag in der Studie TIM-HF bei gut
20 %, wahrend in der Studie TIM-HF2 gemall den Einschlusskriterien keine Teilnehmerin /
kein Teilnehmer eine depressive Symptomatik aufwies. Bei den Studien IN-TIME und
TELECART fanden sich keine Angaben in Bezug auf eine depressive Symptomatik der
Teilnehmenden. Die medikamenttse Basistherapie in den 4 Studien unterschied sich nicht.

Alle Studien auller der Studie TELECART berichteten Daten zur Adhédrenz. In der Studie
IN-TIME lagen bei 79,9 % aller Patientinnen und Patienten tbermittelte Daten an 75 % oder
mehr Studientagen vor [44]. Die Studien TIM-HF und TIM-HF2 berichteten eine absolute
Adharenz (d. h. vollstandige Ubertragung aller 4 Parameter pro Messtag) bei 85,1 % aller
Patientinnen und Patienten von mindestens 80 % [47] bzw. bei 97 % aller Patientinnen und
Patienten von mindestens 70 % [49].

In der folgenden Tabelle 7 werden die eingeschlossenen RCTs hinsichtlich wichtiger Merkmale
beschrieben, die flr die vorliegende Nutzenbewertung relevant sind. In Tabelle 8 erfolgt eine
Beschreibung der in den Studien angewendeten relevanten Ein- und Ausschlusskriterien fiir
Patientinnen und Patienten und in Tabelle 9 eine Charakterisierung der in den Studien
untersuchten Populationen. Die in den Studien eingesetzten Interventionen werden in
Tabelle 10 ausfihrlich dargestellt.
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien
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Patienten mit
chronischer
Herzinsuffizienz

unverblindet,
multizentrisch

Z)
Rekrutierung:
08/2013-
05/2017

Studie Studiendesign  Patientenzahl  Population Ort und Geplante Relevante Endpunkte?
(randomi- Zeitraum der Nachbeo-
siert) N Durchfiihrung bachtungszeit
IN-TIME RCT, 664 Patientinnen und  Australien, 12 Monate primar:
unverblindet, Patienten mit Europa, Israel (36 kombinierter Endpunkt aus: Gesamtmortalitét,
multizentrisch Indikation zur  Z.) herzinsuffizienzbedingter Hospitalisierung, NYHA-
Implantation Rekrutierung: Klasse, Gesundheitszustand
eines ICD oder  7/2007- sekundar-
CRT-D 12/2010 Gesamtmortalitét, kardiovaskulare Mortalitat, herz-
insuffizienzbedingte Hospitalisierung, SUE,
Gesundheitszustand, herzinsuffizienzbedingte
Morbiditat
TELECART RCT, 191 Patientinnen und Italien, 12 Monate primar:
unverblindet, Patienten mit Rekrutierung: Gesamtmortalitat, kardiale Mortalitit,
multizentrisch Indiration Zur - 09/2010- herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung
Implantation 09/2014 sekundar-
eines CRT-D )
Schlaganfall, abgegebene Schocks
TIM-HF RCT, 710 Patientinnen und  Deutschland (165 24 Monate primar:
unverblindet, Patienten mit Z) Gesamtmortalitat
multizentrisch cHhromscr:fz_r _ Rekrutierung: sekundar:
erzinsuttizienz — 01/2008- kardiovaskulare Mortalitat, Hospitalisierungen
06/2009 gesamt, kardiovaskulére Hospitalisierungen,
NYHA-KIlasse, kardiale Dekompensation,
gesundheitshezogene Lebensqualitat, depressive
Symptomatik
TIM-HF2 RCT, 1571 Patientinnen und  Deutschland (200 12 Monate primar:

verlorene Tage aufgrund von Tod oder
kardiovaskuléarer Hospitalisierung

sekundar:

Gesamtmortalitat, kardiovaskulére Mortalitét,
kardiovaskulare Hospitalisierungen,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat

(Fortsetzung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien (Fortsetzung)

a: Priméare Endpunkte beinhalten alle verfugbaren Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten
ausschlieBlich Angaben zu fir diese Nutzenbewertung relevanten verfugbaren Endpunkten.
CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator); ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator

(implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); NYHA: New York Heart Association; PGA: Patient Global Assessment; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; Z: Zentren
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Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien

= Alter = 18 Jahre

chronische Herzinsuffizienz im NYHA-
Stadium 11-I11

LVEF<35%

kardiale Dekompensation mit
Hospitalisierung oder intravendse Gabe
von Schleifendiuretika (> 40 mg/dl,
Aquivalentdosis Furosemid) wegen
beginnender kardialer Stauung oder
LVEF < 25 %, 2-malig gemessen im
Abstand von mindestens 6 Monaten

optimal eingestellte Herzinsuffizienz-
therapie mit ACE-Hemmer oder AT1-
Rezeptorantagonist, Beta-Blocker und
Spironolacton sowie Diuretikatherapie
entsprechend der Vertraglichkeit nach
Einschatzung des Priifarztes

Therapie mit ICD und / oder CRT bei

bestehender Indikation und Zustimmung
der Patientin oder des Patienten

Studie Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
IN-TIME = Indikation zur Implantation eines ICD = Alter < 18 Jahre
oder CRT-D = unkontrollierter Bluthochdruck
= chronische Herzinsuffizienz (seit = permanentes Vorhofflimmern
mindestens 3 Monaten) _ = Lebenserwartung < 1 Jahr
* NYHA-Klasse Il oder 111 seit 1 Monat = restriktive, infiltrative oder hypertrophische
vor Screening Kardiomyopathie, konstriktive Perikarditis,
» LVEF < 35 % innerhalb von 3 Monaten akute Myokarditis
vor Screening S Folgendes Kriterium durfte nach Ende der
= Indikation zur Therapie mit Diuretika Run-in-Phase (vor Randomisierung) nicht
Folgende Kriterien mussten nach Ende der  erfillt sein:
1-monatigen Run-in-Phase (vor = akutes Koronarsyndrom, herzchirurgischer
Randomisierung) erfullt sein: Eingriff oder Schlaganfall innerhalb der
= stabile optimale Medikationstherapie letzten 6 Wochen
= erfolgreiche telemedizinische
Dateniibertragung an > 80 % aller Tage
(oder korrigierende Maltnahme ergriffen)
TELECART = Indikation zur Implantation eines CRT-D = Alter < 18 oder > 75 Jahre
= chronische Herzinsuffizienz seit = vorherige Implantation eines ICD, CRT-D
mindestens 3 Monaten oder Herzschrittmachers
= NYHA-KIasse Il oder Il = vorheriger herzchirurgischer Eingriff
= Linksschenkelblock = Lebenserwartung < 1 Jahr
" LVEF<35%
TIM-HF = Lebenserwartung <1 Jahr

= stationdrer Aufenthalt wegen kardialer
Dekompensation innerhalb der letzten 7
Tage vor Studieneinschluss

= implantiertes Herzunterstiitzungssystem
= instabile Angina Pectoris
= angeborener Herzfehler

= primares Klappenvitium, hypertrophe /
restriktive / arrhythmogene
rechtsventrikuldre Kardiomyopathie, akute
Myokarditis (Diagnose < 1 Jahr)

= Listung zur Herztransplantation

= geplante Revaskularisierung und / oder
CRT-Implantation

(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Ein- / Ausschlusskriterien fiir Patientinnen und Patienten in den Studien
(Fortsetzung)

Studie ‘ Wesentliche Einschlusskriterien Wesentliche Ausschlusskriterien
TIM-HF2 = chronische Herzinsuffizienz (NYHA- = Alter < 18 Jahre
Klasse Il oder 111) = Hospitalisierung innerhalb der letzten 7
» LVEF <45 % oder > 45 % und Tage vor Randomisierung
mindestens 1 Diuretikum in der = Implantation eines mechanischen
medikamentdsen Dauertheraple Herzunterstlitzungssystems
= stattgehabte Hospitalisierung wegen = akutes Koronarsyndrom innerhalb der
kardialer Dekompensation < 12 Monate letzten 7 Tage vor Randomisierung

vor Einschluss in die Studie (nicht im

e = sehr dringliche Herztransplantation
Zusammenhang mit einem

nachgewiesenen Herzinfarkt ohne = geplante Revaskularisierung, Transkatheter-
ami s " Aortenklappenimplantation (TAVI),
vorbekannte maRig eingeschrankte - .
LVEF) geplanter Mltra'lcllp und / oder geplante
CRT-Implantation innerhalb von 3 Monaten
nach Randomisierung
= Revaskularisierung und / oder CRT-
Implantation innerhalb von 28 Tagen vor
Randomisierung
= Lebenserwartung < 12 Monate

CRT: Cardiac Resynchronization Therapy (kardiale Resynchronisationstherapie); CRT-D: Cardiac
Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator); ICD:
Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); LVEF: linksventrikulare
Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9

= Depressionsscore PHQ-9 < 10
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen
Studie N Alter Geschlech  BMI LVEF [%], NYHA- Implantiertes Depressive Koronare / Studien-
[Jahre], t [kg/m?], MW (SD) Klasse, %  Aggregat, % Symptomatik®, ischdmische abbrecher,
MW (SD) [w/m],% MW (SD) % Herz- n (%)
erkrankung, %
IN-TIME
™ 333 65,3(9,3) 17,7/823 28(44)  26(6,5) = I: 45,2 = Zweikammer- k. A. 70,0 20 (6,0°)°
= 111: 54,8 ICD: 42,9
= CRT-D: 57,1
Kontrolle 331  658(9,6) 20,8/79,2 281(4,7) 256(6,6) = 11:408 = Zweikammer- k. A. 68,0 25 (7,6°)°
= [I1: 59,2 ICD: 39,6
= CRT-D: 60,4
TELECART
™ ggde 71,8(8,5 28,12/719 k. A k. A = |I: 41,6 = Zweikammer- k. A. k. A 2 (29
= |II; 58,4 CRT-D: 100,0
Kontrolle ~ 94%¢  726(57) 20,22/79,8 k. A. k. A. = |I: 48,98 = Zweikammer- k. A. k. A. 62 (6°)
= |I1: 51,12 CRT-D: 100,0
TIM-HF
™ 354  66,9(10,8) 195%/80,5 284 (54) 269(57) = 11:49,7 = ICD:463 80 (22,6?) 57,1 4 (1,1%)
= [1I:50,3 = CRT:15,3
Kontrolle 356 66,9 (105) 18,02/82,0 282(53) 27,0(59) = 11:50,6 = ICD: 44,9 78 (21,99 54,5 4 (1,1%
= |1I: 49,4 = CRT: 16,9
(Fortsetzung)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulationen (Fortsetzung)

Studie N Alter Geschlecht BMI LVEF [%], NYHA- Implantiertes Depressive Koronare / Studien-
[Jahre], [w/m],% [kg/m?, MW (SD) Klasse, %  Aggregat, % Symptomatik?®  ischamische abbrecher,
MW (SD) MW (SD) % Herz- n (%)
erkrankung, %
TIM-HF2
™ 7967 70 (11) 30/70 30 (6) 41 (13) =1:0 = ICD: 29 0(0) 39 37 (4,8
= 1I: 52 = CRT: 15
= 11I: 47
Kontrolle 7757 70 (10) 31/69 30 (6) 41 (13) = i1 = ICD: 30 0 (0) 42 15 (1,9°)
= 1I: 51 = CRT: 16
= 11I: 47

a: operationalisiert als PHQ-9 > 10

b: eigene Berechnung

¢: 23 Patientinnen und Patienten wurden zusatzlich ausgeschlossen. Verteilung auf die beiden Behandlungsgruppen unklar

d: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten

e: Angaben liegen von den 191 randomisierten nur fiir insgesamt 183 Patientinnen und Patienten vor.

f: Die Angaben zu den Charakteristika der Studienpopulationen beziehen sich auf das Full Analysis Set mit 765 Patientinnen und Patienten (TM) und 773
Patientinnen und Patienten (Kontrolle). Das Full Analysis Set schloss alle randomisierten Patientinnen und Patienten mit gultiger Einverstandniserklarung und
begonnener zugeteilter Behandlung ein. 31 randomisierte Patientinnen und Patienten (TM) bzw. 2 randomisierte Patientinnen und Patienten (Kontrolle) der ITT-
Population gingen nicht in diese Auswertung ein.

BMI: Body-Mass-Index; CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit Defibrillator); HI: Herzinsuffizienz;

ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); ITT: Intention to treat; k. A.: keine Angaben; LVEF: linksventrikulére

Ejektionsfraktion; m: mannlich; MW: Mittelwert; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NYHA: New York Heart Association; PHQ-9: Patient

Health Questionnaire-9; SD: Standardabweichung; TM: Telemonitoring; w: weiblich

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 27 -



Rapid Report N19-01

Version 1.0

Telemonitoring bei fortgeschrittener Herzinsuffizienz

27.09.2019

Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

BIOTRONIK) BIOTRONIK)

Studie Intervention Vergleich
IN-TIME Implantat Implantat
= ICD oder CRT-D (Aggregat von = |CD oder CRT-D (Aggregat von

Telemonitoring
= tagliche Ubertragung von Trenddaten:

o automatische Messung und Ubermittlung
von Parametern zu Herzfrequenz und -
rhythmus (u. a. mittlere Herzrate,
Herzratenvariabilitat, ventrikulére
Extrasystolen pro Stunde),
Patientenaktivitat sowie technischen
Parametern durch ICD oder CRT-D

= sofortige Ubertragung von Warnsignalen nach
akuten Ereignissen wie

Herzrhythmusstérungen und Aggregats- /

Elektrodenfehlfunktionen durch ICD oder

CRT-D

telemedizinisches Zentrum (TMZ)
= tagliche Uberpriifung von Warnsignalen (an
Werktagen)

= mindestens wochentliche Uberpriifung von
Trenddaten (mindestens Patientenaktivitat
sowie ventrikulare Ektopie)

= Bei pradefinierten Warnsignalen /
Trenddaten: Kontaktierung der behandelnden
Arztin oder des Arztes innerhalb von 1 Stunde
(an Werktagen)

= Besetzung durch eine Arztin oder einen Arzt
sowie 2 Pflegerinnen oder Pflegern (an
Werktagen)

Behandelnde Arztin / behandelnder Arzt

= Bei Warnsignalen erhielt die behandelnde
Arztin / der behandelnde Arzt ein Fax, eine E-
Mail oder eine SMS.

= Uberpriifung von Trenddaten je nach
klinischer Routine

= Bei prédefinierten Warnsignalen / Trenddaten
kontaktierte die Arztin / der Arzt die Patientin
/ den Patienten am selben Tag telefonisch
(standardisiertes Interview).
= Reaktion nach MaBgabe der behandelnden

Arztin / des behandelnden Arztes

= Riickmeldung an TMZ innerhalb von
48 Stunden, sonst Nachfrage des TMZ beim
Prafzentrum

personliche Nachsorge
= 12 Monate nach Randomisierung
= zusatzliche Nachsorge méglich

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien

(Fortsetzung)
Studie Intervention Vergleich
TELECART Implantat Implantat
= CRT-D mit Telemonitoringfunktionalitat = CRT-D ohne Telemonitoring-
(Aggregat von BIOTRONIK) funktionalitat (Aggregat von Boston

Scientific, St. Jude Medical oder

Medtronic)

Telemonitoring?
= tagliche® Ubertragung von Trenddaten:

o automatische Messung und Ubermittlung
von Parametern zu Herzfrequenz und -
rhythmus (u. a. mittlere Herzrate,
Herzratenvariabilitat, ventrikulére
Extrasystolen pro Stunde),
Patientenaktivitat sowie technischen
Parametern durch CRT-D

= sofortige Ubertragung von Warnsignalen
nach akuten Ereignissen wie

Herzrhythmusstérungen und bei

Aggregats- / Elektrodenfehlfunktionen

durch CRT-D

Behandelnde Arztin / behandelnder Arzt

= {ibermittelte Daten wurden von der
Prifarztin / dem Priifarzt je nach klinischer
Routine tiberwacht

= Bei prédefinierten Ereignissen:
Kontaktierung der Patientin / des Patienten
am selben Tag® mithilfe von
standardisiertem Telefonat gefolgt von
klinischer Untersuchung

= Reaktion nach Malgabe der Priifarzte

= Rickmeldung an TMZ innerhalb von
48 Stunden

telemedizinisches Zentrum

= tagliche Uberpriifung von Warnsignalen (an
Werktagen)

= mindestens wéchentliche Uberpriifung von
Trenddaten®

= Bei prédefinierten Ereignissen: redundante
Weiterleitung dieses Ereignisses an die
behandelnde Arztin /den behandelnden Arzt
(an Werktagen)

= Besetzung durch Pflegerinnen / Pfleger
sowie unterstiitzende Arztin /
unterstiitzenden Arzt (an Werktagen)

personliche Nachsorge
= zu Monat 1, 3, 6 und 12 nach Implantation

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

TIM-HF leitliniengerechte Basistherapie
= medikamentdse Therapie
= Bei Indikation: Implantation ICD / CRT vor Basisvisite

Telemonitoring

= tdgliche Messung von EKG, Gewicht,
Blutdruck und gesundheitliche
Selbsteinschatzung durch Patientin oder
Patientd

= automatische Ubermittlung

= Hausnotruf erméglicht unmittelbare
Verbindung zur / zum diensthabenden
TMZ-Arztin / TMZ-Arzt

telemedizinisches Zentrum (TMZ)

= tagliche Uberpriifung der tibertragenen
Daten (nach Dringlichkeit priorisiert)

= pej fehlenden Messwerten: telefonische
Riickfrage bei der Patientin / dem Patienten

= Bei auffélligen Messwerten:

o telefonische Kontaktierung der Patientin
oder des Patienten durch TMZ innerhalb
von 24 Stunden nach Kenntnisnahme (bei
instabilem Zustand sofortige
Kontaktierung der Patientin / des
Patienten und des Priifzentrums) sowie

e Initiierung verschiedener Malinahmen bis
hin zur Medikationsanderung (verbunden
mit Uberweisung zum Priifarzt) oder zur
Einleitung von NotfallmalRnahmen (z. B.
Alarmierung einer Notéarztin / eines
Notarztes)

= Besetzung durch mind. 1 Arztin / 1 Arzt
sowie mind. 1 Pflegerin / 1 Pfleger (24 h /7
Tage pro Woche)

telefonische Begleitung

= monatliches strukturiertes Telefonat des
TMZ mit der Patientin / dem Patienten zu
den Themen Erkrankungsstatus, Evaluation
depressiver Symptome, Verhalten in
Notfallsituationen und Lésung technischer
Probleme

personliche Nachsorge
= zu Monat 3, 6, 9, 12, 18 und 24
= zusatzliche Nachsorge moglich

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

TIM-HF2 leitliniengerechte Basistherapie
= medikamentdse Therapie
= regelmaRige Uberpriifung, ob eine Indikation zur Implantation eines ICD / CRT besteht

Telemonitoring

= tigliche Ubermittlung von Daten zu EKG,
Sauerstoffsattigung, Gewicht, Blutdruck und
gesundheitlicher Selbsteinschéatzung durch
Patientin oder Patient®

= automatische Ubermittlung

= Hausnotruf erméglicht unmittelbare
Verbindung zur diensthabenden TMZ-Arztin /
Arzt

telemedizinisches Zentrum (TMZ)

= tagliche Uberpriifung der tbertragenen Daten
(nach Dringlichkeit priorisiert)

= Bei fehlenden Messwerten: telefonische
Ruckfrage innerhalb 1 Tages bei der Patientin
/ dem Patienten

= Bei auffalligen Messwerten:

o telefonische Kontaktierung der Patientin
oder des Patienten durch TMZ innerhalb
von 24 Stunden nach Kenntnisnahme (bei
instabilem Zustand sofortige Kontaktierung
der Patientin / des Patienten) sowie

e Initiierung verschiedener MalRnahmen bis
hin zur Medikationsédnderung (in Absprache
mit der behandelnden Arztin / dem
behandelnden Arzt) oder zur Einleitung von
Notfallmafnahmen (z. B. Alarmierung
eines Notarztes)

= strukturierte Optimierung der Medikation, um
Zielwerte z. B. des Blutdrucks zu erreichen
(in Absprache mit Prifarzt)

= Besetzung durch Arzte und Pflegekrafte
(24 h /7 Tage pro Woche)

= bei Hochrisikopatienten (MR-proADM-
Wert > 1,2 nmol/l) vorrangig arztliche
Betreuung

Schulung
= Bei Studienbeginn:
= Schulung der Patientinnen und Patienten in
der Handhabung der telemedizinischen
Gerate sowie
= Patientenschulung zu Symptom-

Uiberwachung und Selbstmanagement bei
Herzinsuffizienz

(Fortsetzung)
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Tabelle 10: Charakterisierung der Interventionen in den eingeschlossenen Studien
(Fortsetzung)

Studie Intervention Vergleich

telefonische Begleitung

= monatliches strukturiertes Telefonat des TMZ
mit der Patientin / dem Patienten zu den
Themen Krankheitssymptome,
Selbstpflegeverhalten, Probleme im
Zusammenhang mit der Erkrankung
und / oder den Geréten

personliche Nachsorge
= geplante Visite 3, 6, 9 und 12 Monate nach Randomisierung
= zusatzliche Nachsorge méglich

a: Die Autorinnen und Autoren der Studie TELECART beschrieben die Aufgaben der zentralen
Uberwachungseinheit und wesentliche interessierende Ereignis- bzw. Trenddaten, die iiberwacht und
wochentags an den Priifarzt weitergegeben werden sollten [29]. Fiir weitere Details der Uberwachung wurde
in der Publikation wiederum auf die Designpublikation der Studie IN-TIME [25] verwiesen. Daher war
zusammenfassend davon auszugehen, dass das in der Studie TELECART eingesetzte Telemonitoring im
Wesentlichen dem Telemonitoring in der Studie IN-TIME entsprach.

b: Laut Publikation [29] wurden in der Interventionsgruppe 3 spezifische Geréatetypen eingesetzt. Aus den
Gebrauchsanweisungen der Gerate [51,52] ist ersichtlich, dass taglich Daten ubertragen wurden.

c: Die Angabe fand sich lediglich in der Designpublikation der Studie IN-TIME [25], auf die in der
Publikation der Studie TELECART [29] verwiesen wurde.

d: Das Telemonitoringsystem bestand aus einer Waage, einem Blutdruckmessgerét, einem EKG-
Eventrecorder, einem modifizierten Personal Digital Assistant (PDA) sowie einem Hausnotrufsystem. Die
Messung der gesundheitlichen Selbsteinschatzung erfolgte durch Eingabe eines Zahlenwerts zwischen 1 und
5 (1 = Bestbefinden, 5 = schlechtester Zustand nach eigener Wahrnehmung) in den modifizierten PDA.

e: Das Telemonitoringsystem bestand aus einer Waage, einem Blutdruckmessgeréat, einem EKG-
Eventrecorder, einem digitalen Tablet sowie einem Hausnotruftelefon. Die Messung der gesundheitlichen
Selbsteinschétzung erfolgte durch Eingabe eines Zahlenwerts zwischen 1 und 5 (1 = Bestbefinden, 5 =
schlechtester Zustand nach eigener Wahrnehmung).

CRT-D: Cardiac Resynchronization Therapy Defibrillator (kardiale Resynchronisationstherapie mit

Defibrillator); ICD: Implantable Cardioverter Defibrillator (implantierbarer Kardioverter-Defibrillator); MR-

proADM: mittregionales pro-atriales natriuretisches Peptid; TMZ: telemedizinisches Zentrum
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5.3 Bewertung endpunktibergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials

Die Einschatzung endpunktubergreifender Kriterien des Verzerrungspotenzials ist in der
folgenden Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial

Studie > & Verblindung o =
5 < - > &
%’ = « £ © :% g - 2
> .2 o 3 = c S ) ™ o
N .© o5 > o E =) s o
o= Q c (<] © o = Qo (2]
w £ 25 ) = C = | 2] S =]
o O =~ c c S5 o c 2 n S
£ 3T g c c < = o5 2 X O 5
C S N @ = 8 S @ = S ] c T &
=R =2 c c c < 5 <€ c 55
ST S B3 TR s 3 28 % 288
T55 &2 5%  ©5 25 52 ces
<o & >0 [a il ma w m w < w s>
IN-TIME ja ja nein nein nein? nein® hoch
TELECART ja ja unklar nein unklar® ja hoch
TIM-HF ja ja nein nein unklar® nein® hoch
TIM-HF2 ja ja nein nein unklarf nein® hoch

a: ungeplante Interimsanalyse, die zu einer Erhéhung der Fallzahl fiihrte

b: intransparenter Patientenfluss

c: keine Fallzahlplanung berichtet

d: Daten zur kardialen Dekompensation und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden zwar erhoben,
lagen aber nicht oder nur unvollstandig vor.

e: Das TMZ fiihrte mit den Patientinnen und Patienten der Interventionsgruppe ein monatliches strukturiertes
Telefonat zu krankheitshezogenen Themen durch.

f: Daten zur depressiven Symptomatik und zum Gesundheitsstatus lagen nicht vor.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TMZ:

telemedizinisches Zentrum

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fir alle 4 Studien als hoch eingestuft. Bei 3
Studien blieb unklar, ob eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung erfolgte. Die Ergebnisse der
Studie IN-TIME wurden aufgrund des intransparenten Patientenflusses als potenziell
hochverzerrt bewertet. Fir die Studie TELECART wurde keine Fallzahlplanung berichtet, was
ebenfalls zu einem hohen Verzerrungspotenzial fiihrte. In den Studien TIM-HF und TIM-HF2
erhielten die Patientinnen und Patienten der Telemonitoringgruppe monatlich eine intensivierte
Schulung in Form eines strukturierten Telefonats u.a. zu krankheitsbezogenen Themen.
Patientinnen und Patienten im Kontrollarm erhielten keine vergleichbare intensivierte
Schulung. Da aufgrund dessen zwischen beiden Gruppen Unterschiede in der Sockeltherapie
vorlagen, konnte ein potenzieller Kointerventionsbias nicht ausgeschlossen werden. Beide
Studien wurden daher als potenziell hochverzerrt bewertet.

Da sich das hohe Verzerrungspotenzial auf Studienebene direkt auf die Endpunktebene
niederschlégt, ergab sich flr alle berichteten Endpunkte ein hohes Verzerrungspotenzial.
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5.4 Patientenrelevante Endpunkte

Tabelle 12 zeigt die Ubersicht tiber die verfiigharen Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
aus den eingeschlossenen Studien. Aus 4 Studien konnten Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten extrahiert werden. Fur die Endpunktkategorien Mortalitat und Hospitalisierung
erfolgten separate Auswertungen fur die Gesamtzahl der Personen mit einem Ereignis
(Gesamtmortalitat bzw. -hospitalisierung) und fur die Anzahl der Personen mit einem
kardiovaskuldren Ereignis (kardiovaskuldre Mortalitat bzw. kardiovaskulare Hospitalisierung).
Lagen in den Studien anstelle der kardiovaskuldren Mortalitdt bzw. Hospitalisierung
ausschlieBlich Daten zur kardialen Mortalitat oder herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung
vor, wurden diese herangezogen. Daten zu den Endpunkten depressive Symptomatik,
Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene Lebensqualitat waren in jeweils 2 Studien
geplant, wurden aber zum Teil nicht bzw. unvollstdndig berichtet. 1 Studie berichtete Daten
zum Endpunkt SUE, diese waren jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung verwertbar.

Unvollstandige Datenlage bei mehreren Endpunkten

In einigen Studien war die Erhebung von Daten zum Gesundheitszustand (IN-TIME,
TIM-HF2), zur depressiven Symptomatik (TIM-HF, TIM-HF2), zur kardialen Dekompensation
(TIM-HF) und zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (TIM-HF) geplant. Allerdings
wurden diese Daten entweder nicht oder nicht vollstandig berichtet. Der Anteil der fehlenden
Werte fiir den Endpunkt Gesundheitszustand lag z. B. bei rund 70 %, fur den Endpunkt
depressive Symptomatik bei rund 75 %.

In allen 4 eingeschlossenen Studien sollten entsprechend der studienspezifischen Methodik
unerwinschte Ereignisse erhoben werden. Daten zu SUEs wurden ausschlieBlich im
Studienbericht der Studie IN-TIME berichtet. Allerdings waren diese Daten nicht fur die
Nutzenbewertung verwertbar, da in die Darstellung auch Werte von 52 nicht randomisierten
Personen eingingen. In den Ubrigen 3 Studien mit insgesamt 2472 Patientinnen und Patienten
fehlten die Ergebnisse zu SUEs vollstandig.
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Tabelle 12: Ubersicht tiber die Extraktion von patientenrelevanten Endpunkten, Datenverfiigbarkeit

Endpunkt Mortalitéat Morbiditat Hospitalisierungen Gesundheits-
bezogene
5 - @ ~ Lebensqualitat
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Studie 6O ¥ & ¥ ETX & TS FEuo A O V; S & < 2
IN-TIME [ (] - - - o o - - o - - - ()
TELECART [ ( B o - o - - - - - o’ - - o -
TIM-HF [ ] o - (9 - - - - o o { - (o) - -
TIM-HF2 ® o - - - (o) (o 8 - (®) - o o - - -

—: keine Daten vorhanden; (-): Daten nicht verwertbar; (e): Daten erhoben, aber nicht oder unvollstandig berichtet;©: Daten vorhanden und verwertbar; @: Daten

in einer Metaanalyse berucksichtigt

a: Es lagen nur Ergebnisse zur kardialen Mortalitat vor, diese wurden ersatzweise fiir den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat herangezogen.

b: Es lagen nur Ergebnisse zur herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung vor, diese wurden ersatzweise fiir den Endpunkt kardiovaskulare Hospitalisierung
herangezogen.

c: keine Veranderung der NYHA-KIasse berichtet, lediglich Anteil Personen pro NYHA-KIasse

d: Daten nicht verwertbar, da zusétzlich zu den randomisierten Personen die Daten von 52 nicht randomisierten Patientinnen und Patienten einbezogen wurden.

MLHF: Minnesota Living with Heart Failure; NYHA: New York Heart Association; SF-36: Short Form 36 Health Survey; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis
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5.4.1 Endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial

Fir alle eingeschlossenen Studien wurde endpunktibergreifend ein hohes Verzerrungs-
potenzial festgestellt (siehe Abschnitt 5.3). Somit ergibt sich auch fir alle Endpunkte ein hohes
Verzerrungspotenzial. Daher wurde in diesem Bericht auf eine Bewertung und Darstellung des
Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene verzichtet.

5.4.2 Ergebnisse zur Gesamtmortalitat

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtmortalitéat.

Tabelle 13: Ergebnisse — Gesamtmortalitat

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert
tungs- und Patienten und Patienten
zeitpunkt mit mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
IN-TIME
12 Monate 333 10(3,0) 331  27(8,1) siehe Metaanalyse (Abbildung 2)
TELECART
12 Monate 89 7(7,9 94 8 (8,5) siehe Metaanalyse (Abbildung 2)
TIM-HF
26 Monate® 354 54 (15,3)° 356 55 (15,4)° siehe Metaanalyse (Abbildung 2)
TIM-HF2
12 Monate 765 61 (8) 773 89 (12) siehe Metaanalyse (Abbildung 2)
a: medianes Follow-up
b: eigene Berechnung
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Patientinnen und Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl
ausgewerteter Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; TM: Telemonitoring

Metaanalyse
Abbildung 2 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt Gesamtmortalitat.

Telemonitoring vs. Kontrolle

Gesamtmortalitét
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)
™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-K1) Gewichtung OR 95%-KI
IN-TIME 10/333 27/331 I — 19.3 035 [0.17,0.73]
TELECART 7/89 8/94 12.0 092 [0.32,2.64]
TIM-HF 54/354 55/356 327 099 [0.65,1.48]
TIM-HF2 61/765 89/773 —a— 359 0.67 [0.47,0.94]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=6.34, df=3, p=0.096, 12=52.7%

Abbildung 2: Gesamtmortalitat (Metaanalyse)
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In der Metaanalyse der Daten der 4 Studien zur Gesamtmortalitit nach Knapp und Hartung und
DerSimonian-Laird ergab sich kein statistisch signifikanter Effekt. Wéhrend die Studien IN-
TIME und TIM-HF2 jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil des Telemonitorings
zeigten, lagen fir die Studien TELECART und TIM-HF keine statistisch signifikanten Effekte
vor. Es ergab sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings
hinsichtlich der Gesamtmortalitat.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den Endpunkt Gesamtmortalitdt konnten aus den zur Verfugung stehenden Daten
Interaktionstests fur das Merkmal Art des Telemonitorings Typ 1 vs. Typ 2 (siehe Abschnitt
5.2) und fur das Merkmal depressive Symptomatik berechnet werden.

Lediglich flr das Merkmal depressive Symptomatik ergab sich ein Hinweis auf eine Interaktion
mit der Intervention (p = 0,014). Die Analyse beruht dabei nur auf Daten zum Telemonitoring
Typ 2 (Studien TIM-HF und TIM-HF2), da aus den beiden anderen Studien keine Angaben zur
Depressivitat vorlagen. Bei Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptomatik lag ein
statistisch signifikanter Vorteil des Telemonitorings fur den Endpunkt Gesamtmortalitét vor.
Bei Patientinnen und Patienten mit depressiver Symptomatik lag kein statistisch signifikanter
Effekt vor, numerisch fiel das Ergebnis zuungunsten des Telemonitorings aus (Abbildung 3).

Telemonitoring vs. Kontrolle

Gesamtmortalitét
Modell mit festem Effekt - Mantel-Haenszel
Studienpool ™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI

Patienten mit depressiven Symptomen

TIMHF 20/80 1178 e e—— 100.0 203 [0.90,4.58]
Gesamt 20/80 11/78 T ———— 100.0 203 [0.90, 4.58]
Heterogenitat: -

Gesamteffekt: Z Score=1.71, p=0.088

Patienten ohne depressive Symptome

TIMHF 33/266 43/267 — 316 0.74  [0.45,1.20]
TIMHF2 61/765 89/773 — 68.4 0.67 [0.47,0.94]
Gesamt 94/1031 132/1040 —— 100.0 0.69 [0.52,091]

Heterogenitat: Q=0.11, df=1, p=0.737, I’=0%
Gesanteffekt: Z Score=-2.61, p=0.009

0.20 0.45 1.00 224 5.00
. . ) TM besser Kontrolle besser
Heterogenitét zwischen Studienpools: Q=6.06, df=1, p=0.014, 1>=83.5%

Abbildung 3: Subgruppenanalyse Vorliegen einer depressiven Symptomatik fur den Endpunkt
Gesamtmortalitat (Metaanalyse)

Weitere Operationalisierungen

Es lagen Uberlebenszeitdaten zum Endpunkt Gesamtmortalitit vor, die im Rahmen einer
Sensitivitatsanalyse in einer Metaanalyse zusammengefasst wurden (ohne Darstellung) und
dem Ergebnis der Analysen auf Basis des OR nicht widersprachen.
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Nutzenaussage zur Gesamtmortalitat

Beim Endpunkt Gesamtmortalitdt zeigte sich auf Gesamtstudienebene kein Vorteil des
Telemonitorings, d. h. dass unklar bleibt, ob der Einsatz der untersuchten Telemonitoring-
Verfahren einen Uberlebensvorteil ermdglicht oder ob sich die Wahrscheinlichkeit zu
versterben mit und ohne Telemonitoring nicht unterscheidet. Ein Vorteil zeigte sich jedoch in
der Subgruppe der Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptomatik, die ein
Telemonitoring Typ 2 erhielten (basierend auf 2 potenziell hoch verzerrten Studien). Somit
ergibt sich fur den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat ein Hinweis auf einen Nutzen des
Telemonitorings Typ 2 fiir Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptomatik.

5.4.3 Ergebnisse zur kardiovaskuldren Mortalitat

Tabelle 14 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitét.

Tabelle 14: Ergebnisse — kardiovaskulére Mortalitat

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle

Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert

tungs- und Patienten und Patienten

zeitpunkt mit mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

kardiovaskulare Mortalitat
IN-TIME

12 Monate 333 8(24) 331  21(6,3)? siehe Metaanalyse (Abbildung 4)
TIM-HF

26 Monate® 354 40 (11,3)° 356 46 (12,9)2 siehe Metaanalyse (Abbildung 4)
TIM-HF2

12 Monate 765 39 (5) 773 59 (8) siehe Metaanalyse (Abbildung 4)
kardiale Mortalitat
TELECART

12 Monate 89 3(34) 94 5(5,3) siehe Metaanalyse (Abbildung 4)
a: eigene Berechnung
b: medianes Follow-up
k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter
Patienten; OR: Odds Ratio; TM: Telemonitoring

Metaanalyse
Abbildung 4 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitét.
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Telemonitoring vs. Kontrolle
Kardiovaskulare Mortalitat
Modell mit zufélligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KI) Gewichtung OR 95%-KI
IN-TIME 8/333 21/331 e e— 12.8 0.36 [0.16,0.83]
TELECART 3/89 5/94 4.3 0.62 [0.14,2.68]
TIM-HF 40/354 46/356 — 387 0.86 [0.55,1.35]
TIM-HF2 39/765 59/773 —&— 44.2 0.65 [0.43,0.99]
0.10 0.32 1.00 3.16 10.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitat: Q=3.28, df=3, p=0.351, 1>=8.5%

Abbildung 4: Kardiovaskulare Mortalitat (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zur kardiovaskuldren Mortalitat zeigte nach Knapp und Hartung keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsgruppen, wohl aber
nach der Methode von DerSimonian-Laird. Bei qualitativer Betrachtung zeigten sich maRig
gleichgerichtete Effekte, die einen Vorteil des Telemonitorings fir den Endpunkt
kardiovaskuldare Mortalitat zeigten.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat konnte aus den zur Verfugung stehenden Daten
ein Interaktionstest fur das Merkmal Art des Telemonitorings Typ 1 vs. Typ 2 (siehe Abschnitt
5.2) berechnet werden. Dabei ergab sich kein Hinweis auf eine Interaktion mit der Intervention.

Weitere Operationalisierungen

Es lagen Uberlebenszeitdaten zum Endpunkt kardiovaskulare Mortalitat vor, die im Rahmen
einer Sensitivitatsanalyse in einer Metaanalyse zusammengefasst wurden (ohne Darstellung)
und dem Ergebnis der Analysen auf Basis des OR nicht widersprachen.

Nutzenaussage zur kardiovaskularen Mortalitat

Beim Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitat zeigte sich bei Betrachtung der einzelnen Studien
(qualitative Evidenzsynthese) ein Vorteil des Telemonitorings, d.h. dass kardiovaskulére
Todesfélle seltener auftraten. Daher ergibt sich fir den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitét
ein Anhaltspunkt fir einen Nutzen des Telemonitorings.

5.4.4 Ergebnisse zum Schlaganfall

Tabelle 15 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Schlaganfall.
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Tabelle 15: Ergebnisse — Schlaganfall

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert
tungszeit- und Patienten und Patienten
punkt mit mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
TELECART
12 Monate 89 32 (3,4)° 94 42 (4,3)° 0,87[0,17; 3,61]% p = 0,549¢

a: Unklar, ob die angegebenen Zahlen Patientinnen und Patienten mit Ereignissen oder die Anzahl der
Ereignisse sind. Schlaganfélle, die als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis berichtet wurden

b: eigene Berechnung

c: eigene Berechnung von OR und KI (asymptotisch), unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [53])

d: Pearson’s %% Test

KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio;

TM: Telemonitoring

Beim Endpunkt Schlaganfall zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Zum Endpunkt Schlaganfall war keine der geplanten Subgruppenanalysen mdglich.

Nutzenaussage zum Schlaganfall
Somit ergibt sich fur den Endpunkt Schlaganfall kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder

Schaden des Telemonitorings.
5.4.5 Ergebnisse zur kardialen Dekompensation

Laut Studienprotokoll war geplant, in der Studie TIM-HF Ergebnisse zum Endpunkt kardiale
Dekompensation zu erheben [39]. Es lagen jedoch keine Ergebnisse vor. Aufgrund der
unvollistandigen Datenlage (siehe Abschnitt 5.4) erfolgte keine Nutzenaussage fir den
Endpunkt kardiale Dekompensation.

5.4.6 Ergebnisse zu therapiebedurftigen Herzrhythmusstérungen

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse zu ventrikularen Arrhythmien.
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Tabelle 16: Ergebnisse — ventrikulare Arrhythmien

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
AL_JSWEF'[U”QS' N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI];
zeitpunkt und Patienten und Patienten p-Wert?

mit Ereignissen mit Ereignissen
n (%) n (%)

TELECART?®
12 Monate 89 6° (6,7)° 94 11° (11,7)¢ 0,55 [0,19; 1,54]¢;

0,262¢

a: Ereignis operationalisiert als persistierende Kammertachykardie / persistierendes Kammerflimmern

b: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patientinnen und Patienten mit Ereignissen oder die Anzahl der
Ereignisse sind

c: eigene Berechnung unter der Annahme, dass die angegebenen Zahlen Patienten mit Ereignissen sind

d: eigene Berechnung, unbedingter exakter Test (CSZ-Methode nach [53])

KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio;

TM: Telemonitoring

In Bezug auf ventrikuldre Arrhythmien zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Zum Endpunkt therapiebedirftige Herzrhythmusstérungen war keine der geplanten
Subgruppenanalysen maoglich.

Nutzenaussage zu therapiebedurftigen Herzrhythmusstérungen
Somit ergibt sich fir den Endpunkt therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen kein

Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
5.4.7 Ergebnisse zu venosen und / oder arteriellen thromboembolischen Ereignissen

Zu vendsen und / oder arteriellen thromboembolischen Ereignissen lagen keine Ergebnisse vor.
Daher ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt flr einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings.

5.4.8 Ergebnisse zur Hospitalisierung gesamt

Tabelle 17 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt Hospitalisierung gesamt.
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Tabelle 17: Ergebnisse — Hospitalisierung gesamt

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert
tungs- und und
zeitpunkt Patienten mit Patienten mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

TIM-HF
26 Monate? 354 192 (54,2)° 356 179 (50,3)° 1,17 [0,87; 1,57]; 0,300

a: medianes Follow-up

b: eigene Berechnung

KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio;

TM: Telemonitoring

Beim Endpunkt Hospitalisierung gesamt zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daher ergab sich kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schaden des Telemonitorings hinsichtlich der gesamten Hospitalisierungen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Zum Endpunkt Hospitalisierung gesamt waren aufgrund fehlender Daten keine geplanten
Subgruppenanalysen maoglich.

Weitere Operationalisierungen

Es lagen auRerdem Uberlebenszeitdaten zum Endpunkt Hospitalisierung gesamt vor, die die
Nutzenaussage jedoch nicht relevant beeinflusst hatten.

Nutzenaussage zur Hospitalisierung gesamt

Beim Endpunkt Hospitalisierung gesamt zeigte sich kein Vorteil des Telemonitorings. Somit
ergibt sich fur den Endpunkt Hospitalisierung gesamt kein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen oder
Schadens des Telemonitorings.

5.4.9 Ergebnisse zur kardiovaskularen Hospitalisierung

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt kardiovaskulare Hospitalisierung. Wie bereits
in Abschnitt 5.4 beschrieben, wurden, wenn zur kardiovaskuldren Hospitalisierung keine Daten
vorlagen, ersatzweise die Daten zur herzinsuffizienzbedingten Hospitalisierung herangezogen.
Dies war zutreffend flr die Studien IN-TIME und TELECART.
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Tabelle 18: Ergebnisse — kardiovaskulare Hospitalisierung

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinne OR [95 %-KI]; p-Wert
tungszeit- und n und
punkt Patienten Patienten
mit mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
kardiovaskulare Hospitalisierung
TIM-HF
26 Monate? 354 141 (39,8) 356 132 (37,1) siehe Metaanalyse (Abbildung 5)
TIM-HF2
12 Monate 765 252 (32,9) 773 269 (34,8) siehe Metaanalyse (Abbildung 5)
herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung
IN-TIMEP
12 Monate 333  28(8,4)° 331 35 (10,6)° siehe Metaanalyse (Abbildung 5)
TELECART
12 Monate 89 149 (15,7) 94 279(28,7) siehe Metaanalyse (Abbildung 5)
a: medianes Follow-up
b: jegliche herzinsuffizienzbedingte Hospitalisierung, die mit mindestens 1 Aufenthalt Giber Nacht verbunden
war und zu einer Medikationsanpassung fiihrte
c: eigene Berechnung
d: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patientinnen und Patienten mit Ereignissen oder die Anzahl der
Ereignisse sind
KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; OR: Odds Ratio;
TM: Telemonitoring

Metaanalyse
Abbildung 5 zeigt die Metaanalyse zum Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung.

Telemonitoring vs. Kontrolle
Kardiovaskulére Hospitalisierung
Modell mit zufalligen Effekten - Knapp und Hartung (zur Darstellung der Gewichte)

™ Kontrolle
Studie n/N n/N OR (95%-KIl) Gewichtung OR 95%-KI
IN-TIME 28/333 35/331 ——— 19.6 0.78 [0.46,1.31]
TELECART 14/89 27/94 _— 13.0 0.46 [0.22,0.96]
TIM-HF 141/354 132/356 —r— 31.0 112 [0.83,1.52]
TIM-HF2 252/765 269/773 —— 36.5 092 [0.75,1.14]
0.20 0.45 1.00 224 5.00
TM besser Kontrolle besser

Heterogenitét: Q=5.52, df=3, p=0.138, 12=45.6%

Abbildung 5: Kardiovaskulare Hospitalisierung (Metaanalyse)

Die Metaanalyse zum Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung zeigte nach der Methode von
Knapp und Hartung und DerSimonian-Laird keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen. Die Ergebnisse waren zudem nicht gleichgerichtet.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Fur den Endpunkt kardiovaskulare Hospitalisierung konnte aus den zur Verfiigung stehenden
Daten ein Interaktionstest fir das Merkmal Art des Telemonitorings Typ 1 vs. Typ 2 (siehe
Abschnitt 5.2) berechnet werden. Dabei ergab sich kein Hinweis auf eine Interaktion.

Weitere Operationalisierungen

Es lagen auRerdem Uberlebenszeitdaten zur kardiovaskularen Hospitalisierung vor, die die
Nutzenaussage jedoch nicht relevant beeinflusst hatten.

Nutzenaussage zur kardiovaskularen Hospitalisierung

Beim Endpunkt kardiovaskuldre Hospitalisierung zeigte sich kein Vorteil oder Nachteil des
Telemonitorings. Somit ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen oder Schaden des
Telemonitorings hinsichtlich kardiovaskularer Hospitalisierung.

5.4.10 Ergebnisse zu abgegebenen Schocks
Tabelle 19 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt abgegebene Schocks.

Tabelle 19: Ergebnisse — Patientinnen und Patienten mit Schock

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert
tungszeit- und Patienten und Patienten
punkt mit mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

TELECART

12 Monate 89 10% (11,2 94 162 (17,0°) k. A. [k. AJ; 0,208°

a: unklar, ob die angegebenen Zahlen Patientinnen und Patienten mit Ereignissen oder die Anzahl der
Ereignisse sind

b: eigene Berechnung der Prozentangaben

c: Pearson’s y> Test

k. A.: keine Angaben; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; OR: Odds Ratio; TM: Telemonitoring

Beim Endpunkt abgegebene Schocks zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Zum Endpunkt abgegebene Schocks waren aufgrund fehlender Daten keine geplanten
Subgruppenanalysen maglich.

Nutzenaussage zu abgegebenen Schocks

Somit ergibt sich fir den Endpunkt abgegebene Schocks kein Anhaltspunkt fur einen Nutzen
oder Schaden des Telemonitorings.
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5.4.11 Ergebnisse zu SUESs
Tabelle 20 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt SUE.

Tabelle 20: Ergebnisse — SUE

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert?
tungszeit- und Patienten und Patienten
punkt mit mit

Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)

IN-TIME

12 Monate 3332 145 3312 160 n. b.

a: : dariiber hinaus 52 zuséatzliche Patientinnen und Patienten, deren Randomisierungszuteilung nicht
angegeben war, in Auswertung mit enthalten

KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht

berechnet; OR: Odds Ratio; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

Zum Endpunkt SUE wurde kein Effekt berechnet, da 52 zusétzliche Patientinnen und Patienten,
deren Randomisierungszuteilung nicht angegeben war, in der Auswertung der Studie IN-TIME
mit enthalten waren.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Zum Endpunkt SUE waren aufgrund fehlender Daten keine geplanten Subgruppenanalysen
maoglich.

Nutzenaussage zu SUEs
Aufgrund der unvollstandigen Datenlage (siehe Abschnitt 5.4) erfolgte keine Nutzenaussage

fiir den Endpunkt SUE.
5.4.12 Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Tabelle 21 und Tabelle 22 zeigen die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.
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Tabelle 21: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitat, MLHFQ

Frage- Studie n/N Werte Werte Anderung TM vs. Kontrolle
bogen (Auswer- Studien- Studien- verglichen zu Differenz der
tungszeit- beginn ende Studienbeginn  Anderungen [95 %-
punkt) MW (SD) MW (SD) MW[95 %-KI] KI]; p-Wert?
MLHFQ? TIM-HF2
(12 M.)
™ 649 / 796 k. A. k. A. —3,08 [-4,42; -1,11 [-3,01; 0,80];
-1,75] 0,26
Kontrolle 624 /775 k. A k. A —1,98 [-3,34;
—0,61]
a: geschatzt mittels ANCOVA adjustiert fiir den Wert zu Baseline
b: GroRere Werte bedeuten eine Verschlechterung der Lebensqualitat (Wertebereich zwischen 0 und 105 [54])..
k. A.: keine Angabe; k. B.: keine Berechnung; KI: Konfidenzintervall; M.: Monate; MLHFQ: Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire; MW: Mittelwert; n: Anzahl ausgewerteter Patienten; N: Anzahl
randomisierter Patienten; SD: Standardabweichung; TM: Telemonitoring

Tabelle 22: Ergebnisse — gesundheitsbezogene Lebensqualitat, SF-36

Frage- Studie N Werte Werte
bogen Subskala 12 Monate 24 Monate
MW (SD)2 TM vs. Kontrolle MW (SD)2  TM vs.
Differenz? [95 %- Kontrolle
KI]; p-Wert? Differenz®
[95 %-KI];
p-Wert?
SF-362 TIM-HF
Summenscore PCS
™ k.A. 543(1,2° k. A [k A];001 53,8 (1,4)° k. A. [k Al;
Kontrolle k. A. 49,9 (12)° 51,7 (L4)° 0.3
Summenscore MCS
™ k. A. k. A. k. A. k. A. k. A.
Kontrolle k. A k. A k. A

a: geschatzt mittels eines Modells fir Messwiederholungen mit den Variablen Behandlung, Zeitpunkt,
Baselinewert und Wechselwirkung zwischen Behandlung und Zeitpunkt

b: Grolere Werte bedeuten eine Verbesserung der Lebensqualitét.

c: keine Angabe, auf wie viele Patientinnen und Patienten sich die Angaben beziehen

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; MCS: Mental Health Composite Scale; MW: Mittelwert;

N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PCS: Physical Composite Scale; SD: Standardabweichung; SF-36: Short
Form 36 Health Survey; TM: Telemonitoring

In der Studie TIM-HF2 (Fragebogen Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
[MLHFQ]) ergaben sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse.

Die Ergebnisse zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Studie TIM-HF
waren unvollstandig. Es fehlten die Ergebnisse zum Summenscore Mental Health Composite
Scale (MCS) des SF-36. Die Autorinnen und Autoren berichteten ausschlieBlich Ergebnisse
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zum Summenscore Physical Composite Scale (PCS). Der Unterschied zwischen den Gruppen
war fur die PCS zum Zeitpunkt 12 Monate statistisch signifikant. Die klinische Relevanz des
Effekts blieb allerdings unklar, weil aufgrund fehlender Daten zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten Hedges’ g nicht berechnet werden konnte. Zum Zeitpunkt 24 Monate lag kein
statistisch signifikanter Effekt vor.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Zum Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitit war keine der geplanten
Subgruppenanalysen maglich.

Nutzenaussage zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Aufgrund der unvollstdndigen Datenlage — es lagen nur zu 56 % der Patientinnen und Patienten
vollstéandige Daten vor — erfolgte keine Nutzenaussage flir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

5.4.13 Ergebnisse zur depressiven Symptomatik

Tabelle 23 zeigt die Ergebnisse zum Endpunkt depressive Symptomatik.

Tabelle 23: Ergebnisse — depressive Symptomatik

Studie ™ Kontrolle TM vs.
Auswertungszeit- Kontrolle
punkt N Patientinnen und N Patientinnen und OR [95 %-

PHQ-9-Score Patienten mit Patienten mit KlJ;
Ereignissen Ereignissen p-Wert®
n (%) n (%)

TIM-HF

12 Monate 2852 2812
keine Depression 222 (78) 208 (74) 1,27 [0,85;
Minor- 29 (10) 27 (10) 1,89];0,24
Depression
Major-Depression 34 (12) 46 (16)

a: eigene Berechnung

b: geschatzt mittels logistischer Regression fiir ordinale Zielgréfien

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
OR: Odds Ratio; PHQ-9: Patient Health Questionnaire-9; TM: Telemonitoring

Aus der Studie TIM-HF lagen auch Daten zu 24 Monaten vor. Diese konnten jedoch nicht fur
die Bewertung herangezogen werden, da zu diesem Zeitpunkt > 30 % der Patientinnen und
Patienten fehlten.

Laut Studienprotokoll war auch in der Studie TIM-HF2 geplant, Ergebnisse zum Endpunkt
depressive Symptomatik zu erheben [40]. Es lagen jedoch keine Ergebnisse vor.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Zum Endpunkt depressive Symptomatik war keine der geplanten Subgruppenanalysen moglich.

Nutzenaussage zur depressiven Symptomatik

Aufgrund der unvollstdndigen Datenlage — es lagen nur zu 25 % der Patientinnen und Patienten
Daten vor — erfolgte keine Nutzenaussage fur den Endpunkt depressive Symptomatik.

5.4.14 Ergebnisse zum Gesundheitszustand

Fur die Nutzenbewertung war geplant, fiir den Endpunkt Gesundheitszustand das Ergebnis zur
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D (TIM-HF2) sowie das Ergebnis zur Verschlechterung
im Patient Global Assessment (PGA) (IN-TIME) einzubeziehen.

Tabelle 24 zeigt die vorliegenden Ergebnisse zur Verschlechterung im PGA.

Tabelle 24: Ergebnisse — Verschlechterung im Patient Global Assessment

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer-
tungszeit-
punkt N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert
und und
Patienten mit Patienten mit
Ereignissen Ereignissen
n (%) n (%)
IN-TIME?
12 Monate 333 10 (3,0° 331 8 (2,4)° 1,25 [0,49; 3,21]; 0,683
a: maRig bis deutlich schlechtere Werte im Patient Global Assessment
b: eigene Berechnung
k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;
OR: Odds Ratio; TM: Telemonitoring

Laut Studienprotokoll war geplant, in der Studie TIM-HF2 Ergebnisse zum Endpunkt des
EQ-5D zu erheben [40]. Es lagen jedoch keine Ergebnisse vor.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren
Zum Endpunkt Gesundheitszustand war keine der geplanten Subgruppenanalysen maglich.

Nutzenaussage zum Gesundheitsstatus

Aufgrund der unvollstdndigen Datenlage — es lagen nur zu 30 % der Patientinnen und Patienten
Daten vor — erfolgte keine Nutzenaussage fir den Endpunkt Gesundheitsstatus.

5.4.15 Ergebnisse zur herzinsuffizienzbedingten Morbiditat

Tabelle 25 und Tabelle 26 zeigen die Ergebnisse zur herzinsuffizienzbedingten Morbiditat.
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Tabelle 25: Ergebnisse — Verschlechterung in NYHA-Klasse

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswer- N Patientinnen N Patientinnen OR [95 %-KI]; p-Wert
tungszeit- und Patienten und Patienten
punkt mit Ereignissen mit Ereignissen

n (%) n (%)

IN-TIME

12 Monate 333 29 (8,7)2 331 35(10,6)° k. A. [k. A]; 0,43

a: eigene Berechnung
b: Pearson’s y>Test

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; OR: Odds Ratio; TM: Telemonitoring

Tabelle 26: Ergebnisse — Verteilung der NYHA-Klassen

Studie ™ Kontrolle TM vs. Kontrolle
Auswertungs- N Patientinnen N Patientinnen Effektmal [95 %-
zeitpunkt und Patienten und Patienten KI]; p-Wert

NYHA- mit Ereignissen mit Ereignissen
Klasse n (%) n (%)
TIM-HF
12 Monate 318 ° 318*P
I 37 (11) 27 (8) k. A. [k. A]; 0,589¢
I 160 (46) 170 (49)
Il 111 (32) 112 (32)
v 10 (3) 9(3)
24 Monate 2332 d 24135
I 21 (8) 19 (8) k. A. [k. A]; 0,613°
I 114 (45) 124 (49)
Il 90 (35) 75 (30)
v 8 (3) 7(3)

a: eigene Berechnung

b: 28 Patientinnen und Patienten dieser Gruppe waren zum Erhebungszeitpunkt bereits verstorben.

c: Pearson’s y>Test, eigene Berechnung

d: 21 Patientinnen und Patienten dieser Gruppe waren zum Erhebungszeitpunkt bereits verstorben. Da zum
Zeitpunkt 12 Monate bereits 28 Patientinnen und Patienten verstorben waren, ist davon auszugehen, dass es
sich hier um eine fehlerhafte Angabe handelt.

k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Patienten mit Ereignissen; N: Anzahl ausgewerteter Patienten;

TM: Telemonitoring

Beim Endpunkt herzinsuffizienzbedingte Morbiditat zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Zum  Endpunkt herzinsuffizienzbedingte  Morbiditdt war keine der geplanten
Subgruppenanalysen maoglich.

Nutzenaussage zur herzinsuffizienzbedingten Morbiditat

Somit ergibt sich fur den Endpunkt herzinsuffizienzbedingte Morbiditat kein Anhaltspunkt fur
einen Nutzen oder Schaden des Telemonitorings.
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5.5 Landkarte der Beleglage

Die folgende Tabelle 27 zeigt die Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten
Endpunkte.

Tabelle 27: Landkarte der Beleglage in Bezug auf die patientenrelevanten Endpunkte
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f: Hinweis auf einen Nutzen

2. Anhaltspunkt fir einen Nutzen

& kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis

(e): kein Anhaltspunkt, Hinweis oder Beleg, homogenes Ergebnis; das 95 %-Konfidenzintervall fir den
relativen Effekt ist so unprézise, dass weder eine Halbierung noch eine Verdopplung des Effekts
ausgeschlossen werden kann

(-): keine Nutzenaussage, da Daten erhoben, aber nicht oder unvollstandig berichtet wurden oder Daten nicht
verwertbar waren

—: keine Daten vorhanden

a: Hinweis auf Nutzen in der Subgruppe der Patientinnen und Patienten, die keine depressive Symptomatik
haben.
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6 Diskussion

Der vorliegende Bericht untersuchte den Nutzen eines Telemonitorings mit definierten
Mindestanforderungen bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz.
Im Vergleich zur Nutzenbewertung N16-02 wurden besondere Anforderungen an die
Durchfiihrung des Telemonitorings gestellt, um nur solche Strategien mit einer besonders
intensiven Uberwachung zu bewerten.

Insgesamt ergab sich ein Anhaltspunkt fiir einen Nutzen eines Telemonitorings mit definierten
Mindestanforderungen beim Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt. Ein Hinweis auf einen
Nutzen hinsichtlich Gesamtmortalitat zeigte sich nur fur Patientinnen und Patienten ohne
depressive Symptomatik basierend auf Studien, die ein Telemonitoring Typ 2 untersuchten.
Eine Nutzenaussage zu SUE und gesundheitsbezogener Lebensqualitdat war aufgrund
unvollstandiger bzw. nicht verwertbarer Daten nicht mdglich. Somit ist keine Abwégung der
Nutzenaussagen aller Endpunkte moglich.

Nutzenaussagen zur Mortalitat

Ziel des Telemonitorings ist es, die kardiovaskuldre Mortalitat zu reduzieren. Dies konnte in
der vorliegenden Nutzenbewertung durch einen Anhaltspunkt flr einen Nutzen fur die
kardiovaskulare Mortalitat verifiziert werden.

Bei der Analyse der Gesamtmortalitat Iasst sich der positive Effekt des Telemonitorings jedoch
nicht zeigen, wenngleich die Ergebnisse in die gleiche Richtung zeigen wie die Ergebnisse zur
kardiovaskuldren Mortalitdt. Es bleibt aus der Analyse unklar, ob das Gesamtiiberleben
zwischen beiden Gruppen gleich ist oder doch ein Vorteil fur das Telemonitoring besteht. Ein
nachteiliger Effekt eines Telemonitorings auf die Gesamtmortalitat erscheint unwahrscheinlich
bei gemeinsamer Betrachtung aller Patientinnen und Patienten mit und ohne depressive
Symptomatik sowie der beiden Monitoringtypen. Betrachtet man nur Patientinnen und
Patienten ohne depressive Symptome, so zeigt sich ein Uberlebensvorteil in der Gruppe mit
Telemonitoring Typ 2. Ein nachteiliger Effekt in der Gruppe der Patientinnen und Patienten mit
depressiven Symptomen und Telemonitoring Typ 2 kann nicht ausgeschlossen werden. Dies
veranlasste die Autorinnen und Autoren der friheren Studie zu Telemonitoring Typ 2 (TIM-
HF), aus der die Subgruppenergebnisse zur depressiven Symptomatik stammen, in der
darauffolgend geplanten Studie (TIM-HF2) Patientinnen und Patienten mit depressiven
Symptomen nicht einzuschlieBen und ein Screening auf depressive Symptome in diesem
Zusammenhang zu empfehlen.

Die Todesfalle aus kardiovaskuldren Griinden gehen mit etwa zwei Dritteln in die
Gesamtmortalitat ein. Insgesamt schléagt sich der Nutzen bei der kardiovaskulédren Mortalitat
nicht (ausreichend) auf die Gesamtmortalitat nieder. Da die Patientinnen und Patienten mit
diesem Krankheitsbild h&ufig Multimorbiditaten aufweisen, verstirbt ein gewisser Teil an
anderen als kardiovaskuldren Grinden. Dies konnte im Sinne einer Verwasserung erklaren,
wieso sich bei der Gesamtmortalitat kein Effekt des Telemonitorings zeigt. Eine &hnliche
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Auswirkung konnte auch eine Subgruppe, die keinen Vorteil durch das Telemonitoring erfahrt,
z. B. die Patientinnen und Patienten mit depressiven Symptomen, haben.

Die Daten fur die Gesamtmortalitdt weisen numerisch in die gleiche Richtung: sowohl bei
Verwendung des Modells nach DerSimonian-Laird als auch nach Knapp-Hartung lag das OR
bei etwa 0,7. Somit widerspricht dies dem Ergebnis zur kardiovaskularen Mortalitat nicht.

Bericht im Vergleich zu anderen systematischen Ubersichten

Der Nutzen eines Telemonitorings bei Herzinsuffizienz wurde bereits in zahlreichen
systematischen Ubersichten untersucht. Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der
vorliegenden Nutzenbewertung beschrieben einige systematische Ubersichten einen Nutzen
des Telemonitorings aufgrund einer verminderten Mortalitdt [55]. Allerdings berichteten
andere Ubersichten fiir diesen Endpunkt keinen [56] oder einen nur zeitlich begrenzten Vorteil
(180 Tage) des Telemonitorings [57]. Keine der systematischen Ubersichten legte ihren Fokus
auf ein Telemonitoring mit definierten Mindestanforderungen, wie es in der vorliegenden
Nutzenbewertung untersucht wurde. Einschrdnkungen der Methode wurden eher hinsichtlich
der verwendeten Telemonitoringsysteme vorgenommen. Inglis 2015 [58] und Brons 2018 [59]
untersuchten ausschlieBlich nicht invasive Telemonitoringverfahren, wahrend Health Quality
Ontario 2018 ein Telemonitoring mit implantierten Systemen untersuchte [56]. In keiner der
systematischen Ubersichten finden sich Daten aller 4 in diese Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien. Zudem wurde das Subgruppenmerkmal depressive Symptomatik in
keiner systematischen Ubersicht beriicksichtigt.

Unterschiede der eingeschlossenen Studien

Die Publikation zur Studie TELECART bezog sich in weiten Teilen auf die Methodik zum
Telemonitoring der Studie IN-TIME. Auch wenn in der Studie TELECART einige Details zu
den Methoden des Telemonitorings fehlten, wurde davon ausgegangen, dass die Tele-
monitoringstrategie in beiden Studien weitgehend vergleichbar war. Demgegenuber gab es
Unterschiede zur Managementstrategie in den Studien TIM-HF und TIM-HF2, deren VVorgehen
in weiten Teilen miteinander vergleichbar war.

Im Folgenden sollen diese Unterschiede und die sich hieraus mdglicherweise ergebenden
Konsequenzen diskutiert werden.

Automatisierte und patienteninitiierte Messungen

Im Gegensatz zu den Studien IN-TIME und TELECART, bei denen die Messungen und die
Ubermittlung der Untersuchungsparameter anhand von implantierten Defibrillatoren (ICD oder
CRT-D) kontiniuerlich und vollautomatisiert erfolgten und die somit keine aktive Beteiligung
der Patientinnen und Patienten bedingten, wurden diese Messungen in den Studien TIM-HF
und TIM-HF2 durch die Patientinnen und Patienten 1-mal taglich selbst initiiert, was sich auf
die Vollstandigkeit der tbermittelten Daten hatte auswirken kdénnen.
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Es ware zu vermuten, dass bei Systemen, die eine Mitarbeit der Patientinnen und Patienten
notwendig machen, die tagliche Ubertragung an das TMZ gegeniiber automatisierten Systemen
weniger zuverléssig erfolgen konnte. Wie den Daten zu entnehmen ist, wurde jedoch —
maoglicherweise durch die intensivierte Form der Patienteneinbindung in Form von regel-
maRiger telefonischer Betreuung und Schulungen — eine Ubertragungsrate erreicht, die an
diejenigen automatisierter Verfahren heranreicht. Somit erscheinen beide Vorgehensweisen
geeignet, die hier zu untersuchende Telemonitoringintensitat zu erhalten.

Schulung als Bestandteil des Telemonitorings

Die Studie TIM-HF und in noch groRerem AusmaR die Studie TIM-HF2 fiihrte begleitend zum
Telemonitoring regelmalige  SchulungsmalRnahmen bei den Teilnehmenden der
Interventionsgruppe durch.

Die Patientenschulung ist in der Indikation Herzinsuffizienz ein wichtiger Behandlungs-
bestandteil [60] und wird in den aktuellen Leitlinien empfohlen [61]. Da alle Patientinnen und
Patienten beider Gruppen der Studien TIM-HF und TIM-HF2 eine leitliniengerechte Behand-
lung erhalten sollten, ist davon auszugehen, dass auch in den jeweiligen Kontrollgruppen in
einem gewissen Umfang Schulungsmalinahmen erfolgten. Allerdings ist aufgrund der
monatlichen strukturierten Telefonate zu erwarten, dass die Intensitat der Schulung in der
Interventionsgruppe in diesen Studien héher war als in der Kontrollgruppe. Es ist unklar, ob die
Schulungseinheiten eine wesentliche Wirkkomponente der Telemonitoringstrategie der Studien
TIM-HF und TIM-HF2 darstellten und ob bei Systemen, die eine Beteiligung der Patientinnen
und Patienten bendtigen, erst eine intensivierte Schulung moglicherweise eine fiir ein intensives
Telemonitoring ausreichende Adhérenz gewahrleistet. Es kann angenommen werden, dass eine
intensivierte und individualisiert auf die Belange der Patientinnen und Patienten abgestimmte
Schulung und Betreuung auch die Wahrnehmung und das Verhalten der Patientinnen und
Patienten in Bezug auf ihre Krankheit beeinflusst. Aufgrund der Komplexitat dieser
Telemonitoringstrategie ist jedoch der jeweilige Beitrag der Einzelkomponenten zum
Gesamteffekt nicht feststellbar.

Da Patientinnen und Patienten der Studien TIM-HF und TIM-HF2 im Kontrollarm keine
vergleichbare intensivierte Schulung erhielten und somit zwischen beiden Gruppen ein
Unterschied in der Sockeltherapie vorlag, wurde ein potenzieller Kointerventionsbias fur diese
Studien angenommen. Um dies in der Bewertung zu berlcksichtigen, wurde das
endpunkttibergreifende Verzerrungspotenzial in beiden Studien als hoch bewertet. VVor allem
bei Telemonitoringstrategien, die — wie in den Studien TIM-HF und TIM-HF2 - eine
Selbstbeteiligung der Patientinnen und Patienten bendtigen, erscheint es sinnvoll, das Tele-
monitoring durch eine intensivierte Schulung der Patientinnen und Patienten zu erganzen. Wére
im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung eine intensivierte Schulung als obligates
Merkmal eines Telemonitorings mit definierten Mindestanforderungen betrachtet worden, wére
das endpunktiibergreifende Verzerrungspotenzial in beiden Studien als niedrig bewertet
worden. Damit hétte sich ggf. eine hdhere Aussagesicherheit der Nutzenaussage einer solchen
Telemonitoringstrategie ergeben kdnnen.
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Patientenpopulationen der eingeschlossenen Studien
Ejektionsfraktion

Die Studie TIM-HF2 schloss Patientinnen und Patienten mit einer weniger eingeschrankten
LVEF ein (LVEF < 45 % oder LVEF > 45 % bei Dauertherapie mit einem Diuretikum) als die
ubrigen 3 Studien (LVEF < 35 %).

Herzinsuffizienz wird gemald aktuellen Leitlinien je nach Ejektionsfraktion in verschiedene
Schweregrade eingeteilt, die sich in ihrer Atiologie, den Komorbidititen und dem
Therapieansprechen unterscheiden [61]. Der Anteil der Patientinnen und Patienten in der Studie
TIM-HF2, die eine den anderen Studien vergleichbare LVEF <40 % (Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion) hatte, lag bei nur 44 %. Bei mehr als 30 % der Patientinnen und
Patienten lag die LVEF zwischen 40 % und 50 %. Sie fallen in die Gruppe der in der Literatur
als ,,Grauzone* bezeichneten Herzinsuffizienz mit mittlerer Ejektionsfraktion (Heart Failure
with mid-range Ejection Fraction [HFmrEF]), fur die bisher keine einheitlichen
Therapiestandards definiert wurden [61]. Uber 20 % der Patientinnen und Patienten wiesen eine
LVEF >50 % auf und sind somit entsprechend den Leitlinien einer Herzinsuffizienz mit
erhaltener Ejektionsfraktion zuzuordnen, die mit einer geringeren Sterblichkeit verbunden ist
[4,61]. Im Gegensatz zu den anderen 3 Studien war die Patientenpopulation in der Studie TIM-
HF2 bezliglich des Schweregrads der Herzinsuffizienz gemischt. Es kénnte daher angenommen
werden, dass der Gberwiegende Teil der Patientinnen und Patienten in der Studie TIM-HF2
weniger schwerwiegend erkrankt war als in den tbrigen Studien. Da sowohl die Verteilung der
Patientinnen und der Patienten auf die NYHA-KIlassen als auch die Raten der Gesamtmortalitat
zwischen den Studien vergleichbar waren, erscheint dies allerdings wenig wahrscheinlich.

Vorliegen einer depressiven Symptomatik

Basierend auf einer prospektiven Subgruppenanalyse kamen die Autorinnen und Autoren der
Studie TIM-HF zu dem Schluss, dass der Nutzen des Telemonitorings signifikant durch das
Vorliegen einer depressiven Symptomatik beeinflusst werde [21]. Diese Patientinnen und
Patienten profitierten in der Studie weniger vom Telemonitoring als solche ohne depressive
Symptomatik. In der Folge wurden in die Studie TIM-HF2 ausschlieRlich Patientinnen und
Patienten ohne depressive Symptomatik eingeschlossen [50].

Um in der vorliegenden Nutzenbewertung festzustellen, ob die Wirkung des Telemonitorings
auf das Gesamtiiberleben durch das Vorliegen einer depressiven Symptomatik beeinflusst wird,
wurde fur diesen Bericht eine zusatzliche Subgruppenanalyse fir das Merkmal depressive
Symptomatik unter Einbezug der Daten aus den Studien TIM-HF und TIM-HF2 durchgefihrt.
Fur die Gruppe der Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptome zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir das Telemonitoring. Bei Patientinnen und Patienten mit
depressiver Symptomatik war das Ergebnis deutlich gegenldufig und nicht statistisch
signifikant.
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Das Ergebnis der Subgruppenanalyse stlitzt sich nur auf Daten zum Telemonitoring des Typs 2,
denn Daten aus den Studien IN-TIME und TELECART (beide Typ 1) liegen nicht getrennt nach
depressiver Symptomatik vor. Es ist unklar, ob das Merkmal depressive Symptomatik auch beim
Telemonitoring Typ 1 zu unterschiedlichen Effekten fuhrt oder ob die Interaktion auf eine
Kombination der Merkmale depressive Symptomatik und Telemonitoring Typ 2 zurlickzufiihren
ist. Es ist allerdings zu vermuten, dass der Nutzen eines Telemonitorings mittels Implantat,
welches aufgrund der vollautomatisierten Messung und Ubertragung der Daten keine regelhafte
Selbstbeteiligung der Patientinnen und Patienten benétigt, vom Vorliegen einer depressiven
Symptomatik weniger beeinflusst wird als ein Telemonitoring Typ 2.

Unabhéngig vom Typ des Telemonitoring ist es durchaus mdoglich, dass Patientinnen und
Patienten mit depressiver Symptomatik aufgrund der Vielzahl moglicher Zusammenhénge
zwischen einer Herzerkrankung und einer psychischen Erkrankung nicht im gleichen Male von
einem Telemonitoring profitieren. So wird seit mehreren Jahren der Zusammenhang zwischen
einer Herzinsuffizienz und dem Vorliegen einer Depression diskutiert [62] und das Vorliegen
einer Depression wird mit einer hoheren Mortalitét in Verbindung gebracht [63].
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7 Fazit

Die 4 eingeschlossen Studien untersuchten 2 unterschiedliche Telemonitoringstrategien mit
definierten Mindestanforderungen. Beim Telemonitoring Typ 1 wurden die Daten automatisch
vom implantierten Aggregat (ICD oder CRT-D) gemessen, es war keine Mitwirkung der
Patientin / des Patienten notwendig. Beim Telemonitoring Typ 2 war es die Aufgabe der
Patientin / des Patienten, die Daten mittels externer, nicht invasiver Geréte zu messen.

Unter Einbezug aller Studien ergab sich beim Endpunkt Gesamtmortalitat kein Anhaltspunkt
flr einen Nutzen oder Schaden eines Telemonitorings. Nur flr das Telemonitoring Typ 2 lagen
Daten fur die Subgruppe der Patientinnen und Patienten mit und ohne depressive Symptomatik
vor. Fur den Endpunkt Gesamtmortalitat ergab sich ein Hinweis auf einen Nutzen fur
Patientinnen und Patienten ohne depressive Symptomatik.

Die gemeinsame Betrachtung des Telemonitorings Typ 1 und Typ 2 zeigte fur den Endpunkt
kardiovaskuldre Mortalitat einen Anhaltspunkt fiir einen Nutzen.

Kein Anhaltspunkt fir einen Nutzen oder Schaden eines Telemonitorings mit definierten
Mindestanforderungen ergab sich fur die Endpunkte Hospitalisierung gesamt, kardiovaskulare
Hospitalisierung, Schlaganfall, therapiebedurftige Herzrhythmusstérungen, thromboembolische
Ereignisse, abgegebene Schocks eines kardialen Aggregats sowie herzinsuffizienzbedingte
Morbiditat. Aufgrund der unvollistandigen Datenlage erfolgte fur die Endpunkte SUE, depressive
Symptomatik, kardiale Dekompensation, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat keine Nutzenaussage.
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Anhang A — Suchstrategien

A.1 - Bibliografische Recherche

1. MEDLINE
Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) 1946 to April 26, 2019

Es wurden folgende Filter Gbernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [64] — High specificity strategy

RCT: Lefebvre [65] — Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying
randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maximizing version (2008 revision)

Suche nach Telemonitoring Typ 1

# Searches

1 exp Heart Failure/

2 (heart adj1 failure).ti,ab.

3 lor2

4 exp Telemedicine/

5 exp Telemetry/

6 Monitoring, Physiologic/

7 exp Monitoring, Ambulatory/

8 (monitoring™ adj5 (remote* or home* or automatic*)).ti,ab.

9 (telemonitoring™ or telehomecare* or telecare* or telehealth™* or telemedicine* or
telecardiology™ or telemanagement* or telemedical™ or telemetric*).ti,ab.

10 or/4-9

11 randomized controlled trial.pt.

12 controlled clinical trial.pt.

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

14 drug therapy.fs.

15 or/11-14

16 15 not (exp animals/ not humans.sh.)

17 Cochrane database of systematic reviews.jn.

18 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

19 meta analysis.pt.

20 or/17-19

21 or/16,20

22 and/3,10,21
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23 22 not (comment or editorial).pt.

24

23 and (english or german).lg.

Suche nach Telemonitoring Typ 2 (Update der Suche zur Nutzenbewertung N16-02)

# Searches

1 Defibrillators, Implantable/

2 Cardiac Resynchronization Therapy Devices/

3 ((implant* or (cardiac adj1 resynchroni#ation*)) adj4 (defibrillator* or
device*)).ti,ab.

4 (resynchroni#ation* adjl1 therapy*).ti,ab.

S) or/1-4

6 Monitoring, Physiologic/

7 exp Monitoring, Ambulatory/

8 exp Telemetry/

9 exp Telemedicine/

10 Automation/

11 ((remote* or home* or ambulatory*) adj3 monitoring*).ti,ab.

12 telemonitoring™.ti,ab.

13 (automatic* adj3 alert*).ti,ab.

14 or/6-13

15 5and 14

16 randomized controlled trial.pt.

17 controlled clinical trial.pt.

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

19 drug therapy.fs.

20 or/16-19

21 exp animals/ not humans.sh.

22 20 not 21

23 Cochrane database of systematic reviews.jn.

24 meta analysis.pt.

25 (search or MEDLINE or systematic review).tw.

26 or/23-25

27 22 or 26

28 15 and 27

29 28 not (comment or editorial).pt.
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# Searches
30 29 and (english or german).lg.

31

30 and 20170807:3000.(dt).

Suchoberflache: Ovid

Ovid MEDLINE(R) Epub Ahead of Print and In-Process & Other Non-Indexed Citations
April 26, 2019

Suche nach Telemonitoring Typ 1

# Searches

1 (heart adj1 failure).ti,ab.

2 (monitoring™* and (remote* or home* or automatic*)).ti,ab.

3 (telemonitoring™ or telehomecare* or telecare* or telehealth* or telemedicine* or
telecardiology™ or telemanagement* or telemedical™ or telemetric*).ti,ab.

4 or/2-3

5 (clinical trial* or random™* or placebo).ti,ab.

6 trial ti.

7 or/5-6

8 (search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab.

9 or/7-8

10 and/1,4,9

11 10 not (comment or editorial).pt.

12 11 and (english or german).lg.

Suche nach Telemonitoring Typ 2 (Update der Suche zur Nutzenbewertung N16-02

#

Searches

1

((implant* or (cardiac and resynchroni#ation*)) and (defibrillator* or
device*)).ti,ab.

(resynchroni#ation* and therapy*).ti,ab.

or/1-2

((remote* or home* or ambulatory*) and monitoring*).ti,ab.

telemonitoring™.ti,ab.

(automatic* and alert*).ti,ab.

or/4-6

(clinical trial* or random™* or placebo).ti,ab.

OO NP WIN

trial ti.
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# Searches
10 (search or meta analysis or medline or systematic review).ti,ab.
11 or/8-10
12 and/3,7,11
13 12 not (comment or editorial).pt.
14 13 and (english or german).lg.
15 14 and 20170807:3000.(dt).
2. Embase

Suchoberflache: Ovid

Embase 1974 to 2019 April 26

Es wurden folgende Filter ibernommen:

Systematische Ubersicht: Wong [64] — High specificity strategy;
RCT: Wong [64] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity

Suche nach Telemonitoring Typ 1

# Searches

1 exp heart failure/

2 (heart adj1 failure).ti,ab.

3 or/1-2

4 exp telemedicine/

5 *patient monitoring/

6 Home monitoring/

7 exp remote sensing/

8 ambulatory monitoring/

9 (monitoring™ adj5 (remote* or home™* or automatic*)).ti,ab.

10 (telemonitoring™ or telehomecare* or telecare* or telehealth* or telemedicine* or
telecardiology™ or telemanagement* or telemedical* or telemetric*).mp.

11 or/4-10

12 (random™ or double-blind*).tw.

13 placebo*.mp.

14 or/12-13

15 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

16 or/14-15

17 and/3,11,16
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# Searches
18 17 not medline.cr.
19 18 not (exp animal/ not exp human/)
20 19 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.
21 20 and (english or german).lg.

Suche nach Telemonitoring Typ 2 (Update der Suche zur Nutzenbewertung N16-02

# Searches

1 implantable cardioverter defibrillator/

2 cardiac resynchronization therapy device/

3 cardiac resynchronization therapy/

4 ((implant* or (cardiac adj1 resynchroni#ation*)) adj4 (defibrillator* or
device*)).ti,ab.

5 (resynchroni#ation* adjl therapy*).ti,ab.

6 or/1-5

7 exp remote sensing/

8 home monitoring/

9 exp telemedicine/

10 *patient monitoring/

11 ambulatory monitoring/

12 ((remote* or home* or ambulatory*) adj3 monitoring*).ti,ab.

13 telemonitoring™.ti,ab.

14 (automatic* adj3 alert*).ti,ab.

15 or/7-14

16 6 and 15

17 (random™ or double-blind*).tw.

18 placebo*.mp.

19 or/17-18

20 (meta analysis or systematic review or MEDLINE).tw.

21 19 0r 20

22 16 and 21

23 22 not medline.cr.

24 23 not (exp animal/ not exp human/)

25 24 and (english or german).lg.

26 25 not (Conference Abstract or Conference Review or Editorial).pt.

27 26 and 20170807:3000.(dc).
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3. The Cochrane Library
Suchoberflache: Wiley
= Cochrane Database of Systematic Reviews: Issue 4 of 12, April 2019

= Cochrane Central Register of Controlled Trials: Issue 4 of 12, April 2019

Suche nach Telemonitoring Typ 1

ID Search

#1 [mh "Heart Failure"]

#2 (heart NEAR/1 failure):ti,ab

#3 #1 or #2

#4 [mh "Telemedicine"]

#5 [mh "Telemetry"]

#6 [mh ~"Monitoring, Physiologic"]

#7 [mh "Monitoring, Ambulatory"]

#8 (monitoring* NEAR/5 (remote* or home* or automatic*)):ti,ab

#9 (telemonitoring™ or telehomecare* or telecare* or telehealth* or telemedicine* or
telecardiology™ or telemanagement* or telemedical™ or telemetric*):ti,ab

#10 | #8 or #9
#11 | #3 and #10 in Cochrane Reviews, Cochrane Protocols
#12 | #3 and #10 in Trials

Suche nach Telemonitoring Typ 2 (Update der Suche zur Nutzenbewertung N16-02

ID Search
#1 [mh ~"Defibrillators, Implantable™]
#2 [mh ~A"Cardiac Resynchronization Therapy Devices"]

#3 ((implant* or (cardiac* near/1 (resynchronisation* or resynchronization*))) near/4
(defibrillator* or device*)):ti,ab

#4 ((resynchronisation® or resynchronization*) near/1 therapy*):ti,ab
#5 #1 or #2 or #3 or #4

#6 [mh ~"Monitoring, Physiologic"]

#7 [mh "Monitoring, Ambulatory"]

#8 [mh Telemetry]

#9 [mh Telemedicine]

#10 | [mh ~Automation]

#11 | ((remote* or home* or ambulatory*) near/3 monitoring*):ti,ab
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ID Search

#12 | telemonitoring*:ti,ab

#13 | (automatic* near/3 alert*):ti,ab

#14 | #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13

#15 | #5 and #14 with Cochrane Library publication date from Aug 2017 to present, in
Cochrane Reviews, Cochrane Protocols

#16 | #5 and #14 with Cochrane Library publication date from Aug 2017 to present, in
Trials

A.2 — Suche in Studienregistern

1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health
=  URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberflache: Advanced Search

Suchstrategie

(defibrillator OR resynchronization OR desynchronization OR ICD OR CRT OR CRT-D)
AND (' monitoring OR telemonitoring OR alert OR remote OR home OR ambulatory )

(‘heart failure OR tachycardia ) AND ( home monitoring OR remote monitoring OR
telemonitoring )

((monitoring AND ( remote OR home OR automatic )) OR (telemonitoring OR
telehomecare OR telecare OR telehealth OR telemedicine OR telecardiology OR
telemanagement OR telemedical OR telemetric )) AND heart failure [DISEASE]
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2. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: http://apps.who.int/trialsearch/

= Eingabeoberflache: Standard Search

Suchstrategie

defibrillator OR defibrillators OR resynchronization OR desynchronization

remote monitoring AND heart failure OR home monitoring AND heart failure OR
telemonitoring AND heart failure OR remote monitoring AND tachycardia OR home
monitoring AND tachycardia OR telemonitoring AND tachycardia

remote AND monitoring AND heart failure OR home AND monitoring AND heart failure
OR automatic AND monitoring AND heart failure OR remote AND care AND heart failure

telemonitoring AND heart failure OR telehomecare AND heart failure OR telecare AND
heart failure OR telehealth AND heart failure OR telemedicine AND heart failure OR
telecardiology AND heart failure OR telemanagement AND heart failure OR telemedical
AND heart failure OR telemetric AND heart failure
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Anhang B — Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte des externen Sachverstandigen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte des externen Sachverstandigen
dargestellt. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben anhand des ,,Formblatts zur
Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* mit Stand 11/2016. Das aktuelle Formblatt ist
unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt aufgefuhrten Fragen finden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Externer Sachverstandiger

Name Fragel | Frage2 | Frage3 | Frage4 | Frage5 | Frage 6 | Frage 7

Osterziel, Karl-Josef! ja ja ja nein nein nein nein

! Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte Version 11/2016
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte* (Version 11/2016) wurden
folgende 7 Fragen gestelit:

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 zéhlen 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 Unterstutzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung
klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?
(Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, genligen 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. Ausristung, Personal, Unterstitzung 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 Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)
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Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile 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 flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur 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 Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kénnen (z.B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw.
Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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