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ARTICLEINFO ABSTRACT
Keywords: Background: Multiple sclerosis treatment options are increasing. Evidence-based patient information (EBPI) are
m‘f“iple sclerosis - : therefore crucial to enable patient involvement in decision making. Based on earlier work on decision support,
evidence-based patient information patient information handbooks on 8 MS i herapies were developed, piloted and evaluated with support

shared decision making
DMTs
absolute risk reduction

from the German Clinical Competence Network MS and the German MS Society.
Methods: Handbooks were structured according to EBPI concepts. Drafts were commented by patient represen-
tatives and neurologists with an MS expertise. Executive boards of the German MS Society and the Competence
Network as well as pharmaceutical companies’ feedback was included. Handbooks were distributed among MS
neurologists by the German MS Society. Evaluation followed applying a mixed methods approach with in-
terviews, focus groups and surveys. One survey addressed persons with MS (pwMS) based on a questionnaire
included in each handbook. Neurologists who received printed patient handbooks were invited to give feedback
in a second survey.
Results: Eight handbooks were developed providing absolute and relative risk information in numbers and figures
as well as monitoring needs and drug fact boxes. Despite the high amount of information and the display of low
absolute risk reduction rates of treatments, handbooks were overall appreciated by pwMS (n=107) and mostly
also by physicians (n=24). For more than 70% of the pwMS the information was new, understandable and
supportive for decision making. But patients felt uncomfortable with relative risk information. However,
response rates in the evaluation were low, exposing the challenges when impl ing EBPI into clinical care.
Therefore, conclusions must be considered preliminary.
Conclusion: EBPI on immunotherapies for MS seem feasible and are appreciated by patients and treating neu-
I 1 research is needed.
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1. Background

Multiple sclerosis (MS) is a chronic inflammatory and neurodegen-
erative disease of the central nervous system. MS mostly affects people
between 20 and 40 years and remains the main cause of non-traumatic
disability among young adults (Dobson & Giovannoni, 2019). MS is still
incurable (Reich et al., 2018). Over the past decades, various
disease-modifying treatments (DMTs) have been developed with the
potential to slow down disease progression (Thompson et al., 2018).
Based on clinical trial data a preferable treatment algorithm is not
possible. In addition, the partial effectiveness is associated with some-
times substantial side-effects and risks. These uncertainties lead to
ongoing discussions about balancing benefits and risks (Armoiry et al.,
2018) and thus a complex decision making. Although the amount of
generally available information for people with MS (pwMS) especially
on the internet is constantly growing, patients express a need for reliable
and independent sources of information about their disease and possible
treatments (Heesen et al., 2004).

Evidence-based patient information (EBPI, Bunge et al., 2010) has
become an indispensable tool to enable shared decision making (SDM)
and patients to gain more autonomy, especially concerning therapy
decisions. A major aspect of EBPI is the communication of benefits and
risks of treatments in numbers and also in a graphical format. We have
demonstrated that pwMS are able to not only understand absolute risk
reductions (Kasper et al., 2006) but also confidence intervals (Rahn
et al., 2020). Furthermore, we have developed an efficient way of pre-
senting treatment effects in a graphical format (Kasper et al., 2017).

Since 2018 eight patient handbooks to communicate the evidence,
enable shared decision making and stimulate adequate risk management
of MS immunotherapies have been developed by an initiative from the
German Clinical Competence Network for Multiple Sclerosis (KKNMS)
in close cooperation with the German Multiple Sclerosis Society (Deut-
sche MS Gesellschaft, DMSG). This development was complementary to
the physician handbooks on all DMTs who had been developed by the
KKNMS since 2012. This paper describes the developmental process as
well as evaluation of acceptance and understanding of the handbooks
among pwMS and neurologists.

2. Methods

Framework of the handbook development is the concept of EBPI
(Bunge et al, 2010), the implementation study followed a
mixed-methods approach.

2.1. Handbook development

Handbooks were developed by a team of neurologists, health care
researchers and patient representatives based on the material developed
within the Decision Coaching in MS (DECIMS) study (Rahn et al., 2015).
Drafts of the handbooks were then reviewed by neurologists who were
involved in the physician handbook development for a given drug as
well as by the pharmaceutical company providing the medication. In a
final review the executive boards of KKNMS and DMSG did check evi-
dence and clarity.

Handbooks were developed in plain German language. At the core
either data from the corresponding phase III studies or Cochrane Re-
views or other metanalyses of high scientific quality were presented.
Also, conflicts of interest and funding of authors are reported
transparently.

The main chapters address effects on relapses, progression and MRI
inflammatory activity as well as side effects and monitoring which are
depicted graphically. Also, the medication’s chemical structure, mode of
action, approval and mode of application are described. Frequently
asked questions are answered, e.g. concerning pregnancy, vaccinations
and infections, followed by a glossary to explain medical terms, key
scientific references for the presented data and a drug fact box
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(Schwartz et al., 2009) summarizing the most relevant information on
one page. For more detailed information about the handbooks’ structure
see appendix no. 1.

2.2. Presentation of treatment effects

Treatment effects and side effects of immunotherapies are presented
as absolute risk reductions (ARR) and risk increases, respectively. While
annualized relapse rate reduction was the most common endpoint of MS
treatment trials, we decided to present absolute numbers of relapse-free
and progression-free patients as most intuitively understandable effi-
cacy estimates (Kasper et al. 2006). The formerly tested clarifying risk
figures (CLARIFIG) format (Kasper et al., 2017) with 3 bars displaying
placebo and intervention group effects as well as a summary bar was
used to display the effects (Fig. 1). An additional bar is used for relative
risk data. Relative risk reductions were included as these numbers are
often communicated by pharmaceutical companies.

Magnetic resonance imaging (MRI) is an important secondary
outcome parameter in MS treatment trials and we included the ARR of
new T2- and gadolinium-enhancing lesions in graphical presentations as
MRI findings are part of clinical treatment decision making. In addition,
NEDA (no evidence of disease activity) data (Giovannoni, 2018) are
given when they are available.

2.3. Presentation of side-effects

To the best of our knowledge, no efforts have been made so far to
graphically communicate side-effects to pwMS. We therefore developed
a concept for the presentation of side-effects analogous to the graphics
explaining treatment-effects. Instead of absolute risk reduction, we
extracted absolute risk increase from the corresponding phase Il studies
and meta-analyses such as Cochrane Reviews. However, due to their
very different classification and format of reporting in publications, side-
effects could not be presented uniformly for all DMTs.

Icons to symbolize domains of side-effects were developed to illus-
trate them in an understandable way. Five drafts were created for the
graphical presentation of side effects, using the fingolimod phase III trial
findings as an example (La Mantia et al., 2016). Interviews with n=4
consecutive pwMS from the outpatient department of the UMC indicated
that the approach with three bars as for the treatment effects was not
needed for understanding. We therefore decided to directly present the
synthesis of the three steps by showing only one bar (Fig. 2), which
enables displaying diverse side effects in an efficient way. Only side

y 100 patients )
Placebo ' t
44 56
Dimethyl ' t
fumerate
28 72
Absolute risk ' " *
reduction
28 16 56

w Relapses T Benefit

w No relapses
Fig. 1. Treatment effects as absolute risks.

Presentation of treatment effects (example: dimethyl fumarate) as absolute risk
reduction of relapse free patients during the study period. 44 out of 100 patients
developed at least one relapse in the study period on placebo and only 28 on
fumarate. Thus, the absolute risk reduction can be calculated as 44-28=16.
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) 100 patients )
88 ]
Influenza

Fig. 2. Side effects as absolute risks.

Final graphical presentation of side effects (example: fingolimod). 12 (8 + 4)
from 100 patients in the study developed infl 8 pati in both treatment
and control group developed influenza and additional 4 cases of influenza could
be attributed to the investigative drug.

effects with significant different frequencies between treatment groups
were graphically presented.

2.4. Monitoring

Information on monitoring during immunotherapy is based on
product label information and recommendations by the KKNMS. We
developed a graphical overview showing all obligatory and recom-
mendable examinations before and during DMT. Similar to the presen-
tation of side effects, we chose different icons for all examinations.

2.5. Drug Fact boxes

While pharmaceutical information often leads to overestimated
benefit of medication, drug fact boxes have been proven to cause fewer
misunderstandings and provide a more realistic view on treatment ef-
fects in a very condensed way (Schwartz et al., 2009). Thus, we created a
one-page drug fact box for every DMT and placed it at the end of each
handbook in order to summarize and compare the principal effects and
side effects of DMT and placebo.

2.6. Qualitative evaluation among pwMS and neurologists

For qualitative evaluation, we conducted three focus groups of 60-
120 minutes duration with 3-8 unselected pwMS from our outpatient
clinic who were willing to participate. A focus group interview guideline
was developed asking for comprehensibility of language and graphics,
adequateness of the amount of information, usefulness, missing aspects
and suggestions for improvement. We took audio records which were
transcribed, as well as written notes, and later extracted original quotes.
Also, based on the perceived data saturation within the focus groups and
to increase efficacy of the workflow two telephone interviews with pa-
tients were conducted for qualitative evaluation of the newest handbook
on ocrelizumab while the drug was only approved recently. Interviews’
structure was similar to the focus groups’. Feedback and comments were
taken as notes and recorded.

Before finalization and publication of the first handbook (dimethyl
fumarate), we conducted a focus group with five MS experienced neu-
rologists working in practise. In addition to the aspects discussed with
pwMS we discussed adequateness of the data presentation and potential
use and impact on daily MS management practice.

2.7. Handbook distribution and survey among patients and neurologists

A total amount of 50,000 handbooks were sent out by the DMSG
(between 2019-2020). Handbooks were printed and distributed via the
society to all 63 neurologists in Germany who are part of local national
MS society counselling boards and to other neurologists upon request.
All handbooks were also made available online for free download on the
websites of the MS society, the KKNMS and the Institute of Neuro-
immunology and Multiple Sclerosis (INIMS) in Hamburg.
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2.8. Survey among patients and neurologists

Two kinds of evaluation sheets were developed, one for patients, one
for neurologists, and adapted to all eight DMTs. The physicians’ version
referred only to the first four handbooks, i.e. dimethyl fumarate, teri-
flunomide, alemtuzumab, cladribine.

For the patients’ survey, we attached an evaluation sheet as an inlay
in every handbook, requesting them to complete it after having read the
information. In addition to the printed version, pwMS could also
download the evaluation sheet from the DMSG website. We collected
basic MS demographic data and asked Likert-formatted questions
regarding the value of the handbooks for therapy decisions, whether the
information was new to them and whether they felt frustrated by being
confronted with study data (scales from 1-4). We hypothesized that the
data would not be disturbing but helpful for treatment decisions. We
asked for the comprehensibility of graphics with school marks (scale of
1=very good to 6=insufficient).

At last, we tested understanding of the graphical information using
four multiple choice knowledge questions about absolute risk reduction,
absolute risk increase, side effects and important safety examinations.

Additionally, we offered free-text fields for feedback and critics.

By receiving handbooks from the society, responsible neurologists
were asked to complete an evaluation sheet. Besides some basic de-
mographic questions, they were asked to evaluate the structure, amount
and completeness of the information and to estimate the handbooks’
benefit in regard to communication with patients with Likert-formatted
questions.

We hypothesized the neurologists to find the handbooks useful,
possibly leading to more efficient communication. Similar to the pa-
tients, neurologists were also asked to give school marks for the
graphics. They were as well invited for free comments.

2.9. Data analysis

For statistical analysis, SPSS statistical software (IBM Corp. Armonk,
NY, Version 27.0) was used. Demographic data was summarized by
either median (range) or mean (standard deviation), depending on the
sample size. Comparisons between different groups of patients were
performed using unpaired t-Test and Analysis of Variance (ANOVA). The
level of significance was set to p=.05. We used Pearson’s-r for correla-
tion coefficient (Dancey, 2004). Missing answers to knowledge ques-
tions were considered as wrong answers.

Contents of focus groups and interviews were not formally analysed
but representative quotes were put together. Two authors (AS, MT)
checked quotes for representativeness.

2.10. Ethical approval

The development of this new patient information format and the
qualitative and quantitative evaluation was approved as an amendment
to the DECIMS study (Rahn et al., 2015) approved by the Ethics Com-
mittee of the Hamburg Chamber of Physicians (application PV 4576).

For qualitative focus groups and interviews, including audio records
and protocols, written informed consent was obtained. The quantitative
survey was conducted and analysed anonymously.

3. Results
3.1. Qualitative evaluation: Focus groups and telephone interviews

Major quotes (translated from German) from pwMS are summarized
below (see appendix no. 2). One common critical aspect was the diffi-
culty in understanding relative risk reduction (RRR) as well as the wish
for a direct comparison between different DMTs.

Among neurologists, especially the amount of information was dis-
cussed controversially. While some physicians worried that the
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handbooks would rather evoke than answer questions, others consid-
ered them as helpful and “a real alternative to pharmaceutical
brochures™.

3.2. Survey among pwMS

A total of 107 pwMS with a mean age of 51.9 and a mean of 12 years
disease duration participated in the survey (for demographic details see
Table 1). This represents rather a sample of pwMS with an established
coping and disease management concept based on the long-standing
disease duration of 12 years.

About one third stated that they were in a treatment decision making
process. We received most feedback about dimethyl fumarate, followed
by teriflunomide and ocrelizumab (Table 1). Numbers of filled-out
questionnaires are partially due to the different publication timepoints
of the handbooks.

Most pwMS found that the handbooks offered new information, were
comprehensible and helpful for therapeutic decisions and physician’s
appointments. The majority of pwMS did not feel frustrated by being
confronted with the low number of absolute risk reductions by treat-
ments (Fig. 3).

3.3. Evaluation by physicians

Altogether 24 physicians with a median age of 51 years participated
in the survey. Their median MS experience was 18 years, ranging from 2
up to 40 years. When assessing their expertise, 50% respectively 29%
stated that they were highly or moderately experienced with MS. Two-
thirds of the neurologists had used the handbooks during conversa-
tions with patients. Most of them had the opportunity to look at all
handbooks available at the time of physicians’ evaluation.

The majority of neurologists considered the handbooks to be well
structured, helpful for communication with patients and during
everyday practice. Two thirds (16 from 24) rated the handbooks’
amount of information as appropriate, and three quarters (18 from 24)
stated that all relevant aspects were included. However, 17% (4 from
24) stated that the handbooks were too extensive, and another 17% said
that they contained an unnecessarily huge amount of information. The
presentation of DMT was considered to be appropriate by most
participants.

Most physicians had the impression that patients were more
informed when provided with the handbooks. Two thirds (16 from 24)

Table 1

Baseline demographic and clinical characteristics of pwMS (n=107)
Sex N (percentage)
Female (%) 60 (56%)
Male (%) 43 (40%)
Missing (%) 4 (4%)
Mean age in years (SD) 51 (11.6)
Clinical features
Mean years since diagnosis* (SD) 12(94)
Current immunotherapy
Yes (%) 74 (69%)
No (%) 31 (29%)
Missing (%) 2(2%)
Within treatment decision process
Yes (%) 38 (36%)
No (%) 44 (41%)
Missing (%) 25 (23%)

ber of pati having d a given handbook (%)

Alemtuzumab 9 (8%)
Cladribine 9 (8%)
Dimethyl fumarate 30 (28%)
Teriflunomide 23 (22%)
Ocrelizumab 17 (16%)
Natalizumab 4 (4%)
Fingolimod 7 (7%)
Glatiramer acetate 8 (8%)
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of the neurologists estimated that the consultation time did not change
because of the use of the handbooks.

3.4. Perception of graphics

Patients and neurologists rated all graphics with an average between
1 (very good) and 2 (good). All in all, patients’ evaluation of the graphics
tended to be a little better than ratings by the physicians (see Fig. 4).
Among all graphics, the one explaining DMT monitoring received the
best mark by pwMS with an average of 1.5 (SD 0.6) and neurologists
with a mean of 1.7 (SD 0.9).

3.5. Drug fact boxes

The drug fact box on every handbook's last page giving an overview
over the most relevant DMT facts was rated by pwMS with a mean of 1.6
(SD = 0.8), while physicians gave an average mark of 2.0 (SD = 1.0).

3.6. Knowledge questions

With a proportion of 61%, the question regarding the absolute risk
reduction due to one given DMT yielded to the least correct answers. In
contrast, with 72%, the question about the absolute risk increase, i.e.
side-effect had the highest proportion of correct answers. The questions
regarding absolute risk increase due to side effects and on monitoring
needs were answered correctly by 72% respectively 68%. All questions
were answered correctly by 29% (n = 31).

3.7. Correlation of questionnaire replies with MS demographical data

We did not find a significant correlation with age regarding accep-
tance or knowledge. However, we found significant differences between
the first (24 to 46 years) and the fourth (59 to 82 years) quartile of age:
The handbooks seemed newer to older patients (p=.029, difference of
means 0.45), and made them more curious for more information
(p<.001, difference of means 0.60). Also, older pwMS felt significantly
more encouraged to make their own decision (p=.05, difference of
means 0.36). However, younger pwMS felt more frustrated by the in-
formation taken from the handbooks (p=.02, difference of means 0.34).
We found no significant differences between male and female patients,
neither regarding their reactions to the handbooks’ information and
evaluation of graphics, nor their answers to knowledge questions. We
found low positive correlations between disease duration and knowl-
edge as well as the usefulness for appointments with physicians. Patients
with a short disease duration therefore felt not more disappointed and
were not worse informed than patients with a longer MS experience. The
handbooks’ information seemed significantly more familiar to pwMS
currently on DMTs than to those without a current immunotherapy
(mean 2.0 versus 1.7, p=.032). As for the replies to the knowledge
questions, 80% of pwMS with a current DMT reached correct answers
compared to only 60% of pwMS not undergoing immunotherapy
(p=.05).

3.8. Usefulness of the handbooks for upcoming treatment decisions

Usefulness of the information provided in the handbooks was rated
higher by patients within a treatment decision process compared to
those who had no decision ahead (mean 2.0 versus 1.6, p=.031, Welch-
ANOVA).

3.9. Additional comments

According to the survey's free-text fields, a common wish of pwMS
was a direct comparison between different therapeutic options.
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The information was new to me

| understood the infomation

The information was important to me

The information made me curious

The information encouraged me to make
my own decision

The information helped me with the
decision

The information was helpful for the
doctor's appointment

The amount of information was
appropriate

m | fully agree

W agree

O1 partially agree

01 do not agree at all

| was frustrated by the information

Fig. 3. General evaluation of the handbooks by patients.
Feedback to the handbooks by pwMS (n=107).

100
90
80
70
60
50
40
30

p o
0

good (2)

percentage agreement

very good (1)

Fig. 4. Evaluation of graphics by pwMS and physicians.

®PWMS (n = 107)

Physicians (n = 24)

satisfactory (3) sufficient (4) inadequate (5) insufficient (6)

school mark

Evaluation of graphics 1 and 2 (benefit from DMT regarding relapses and progression) concerning comprehensibility. PwMS and physicians in comparison on a scale

from 1 (very good) to 6 (inadequate), frequencies normalized to percentages.
4. Discussion

Patient handbooks on MS immunotherapies were developed based
on the concepts of EBPI and evaluated among pwMS and neurologists.
As a main result, the handbooks seem to be understandable and helpful
for patients as well as useful for neurologists. They seem to support
patients in making therapy decisions. Physicians had the impression that
patients are better informed by using the handbooks. This might lead to
more shared-decision making and increase patient autonomy. Our
pwMS cohort’s mean disease duration was 12 years but answering
patterns did not correlate strongly with age or gender or with disease
duration. This might indicate that they are suitable for every kind of
patient, regardless of his/her age, disease duration, gender or MS
experience, and that they can be distributed to a wide range of pwMS.

The majority of surveyed pwMS felt little or no frustration after
having been confronted with absolute risk reduction rates and especially
patients with a shorter disease duration do not seem to be more

frustrated by the handbooks than patients with longer MS experience. In
fact, treatment effects in other medical conditions often have similar
absolute risk reduction rates between 2 and 10 out of 100. So for
example 2 patients out of 100 have a benefit from antibiotic treatment of
Helicobacter-associated peptic ulcer disease (Ford et al., 2006). This fits
with our earlier work showing that framing critical risk information in a
patient-centred way and communicating especially scientific un-
certainties is bearable for pwMS (Heesen et al., 2004, Kopke et al.,
2018). In fact, this kind of information does not lead to therapeutic
nihilism but rather to increased adherence to immunotherapies (Kopke
et al., 2018). We conclude that despite earlier concerns within the ex-
ecutive board of KNNMS and DMSG and the physicians focus groups this
kind of information is acceptable. However, nearly 40% of pwMS were
not able to handle the absolute risk calculation task while all necessary
numbers were provided in the respective handbook. This finding is
corresponding with findings from a recent study (Kasper et al., 2017)
showing that the proportion of users of this kind of risk information who
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fully understand the quantitative message is not higher than 50%,
implying that handling numbers and frequency remains a challenge for
many people and more efforts are needed to overcome public innu-
meracy (Gigerenzer et al., 2007).

Benefits and harms of therapeutic options are often presented het-
erogeneously and can seem unclear or even persuasive to patients,
particularly when RRR is used to present treatment effects (Zipkin et al.,
2014). Presentation of relative risk reduction was not appreciated by
several pwMS in focus groups and telephone interviews. This aligns with
the literature showing that communication of absolute numbers seems
to be more comprehensible and realistic for patients and should there-
fore be used preferably when it comes to the development of EBPI
(Zipkin et al., 2014). The fact boxes were understandable to both pwMS
and neurologists again in accordance with the literature (Brick et al.,
2020), (Loizeau et al., 2019).

The majority of surveyed neurologists stated that the consultation
time did not change by use of the handbooks. Earlier studies have shown
that EBPI leads to more informed choices in MS (Kopke et al., 2018). But
in fact, it is not clear if EBPI and patient involvement shortens the time of
consultation. However, it is a bioethical must which since 2013 is also
legally anchored in Germany in the patients’ right act (BGB §5630a ff.).

Some pwMS expressed their wish for direct comparison between
different DMTs to facilitate decision processes. However, as the drugs
were not evaluated head-to-head with some studies being more than 20
years old and also endpoints differ this is difficult. Comparative ap-
proaches as network meta-analysis is a tool applied scientifically for
comparison (Li et al., 2020) but might be difficult to communicate to
patients. We currently evaluate a format putting summary bars of major
treatment trials in an overview being aware of the substantial limitation
that treatment studies cover 30 years of development and patient co-
horts are only partly comparable.

5. Limitations

Despite the huge number of handbooks (50,000) sent out by the
DMSG, only about 100 pwMS and 24 neurologists participated in our
quantitative survey. The small participation rate might have led to
biased results as only pwMS with a high interest in their disease and
therapy might have participated. We also received more feedback on the
first published handbooks (e.g. dimethyl fumarate) than on the latest (e.
g. ocrelizumab) possibly simply because the general format was new. To
overcome the possible bias of our cohort further work should address
patients with a low level of education, language barriers or cognitive
deficits.

Also, due to the enormous speed of scientific research and progress,
e.g. in regard to the high amount of newly licensed DMT in the past
years, the need for continuous updating of this kind of evidence-based
patient information is a challenge. Similar to guideline development
and updating, financing and academic gratitude of patient information
tools is mostly unsolved.

6. Conclusion

In conclusion, comprehensive patient handbooks on immunother-
apies based on EBPI criteria are appreciated by patients and neurologists
although the surveyed sample is small.
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Introduction: overview of the handbook’s content

most important facts about the disease-modifying medication: chemical structure, license, use
DMT's effects on...

o reduction of relapses (graphic 1)

o annual relapse rate

o progression (graphic 2)

© MRI (graphic 3), if analysed in valid studies

side effects (graphic 4): what kind of side effects were described in phase III studies and how often?
o serious adverse events

o specific adverse events, e.g. possible influence of DMT on cancer; infections

o newly occurred side effects after end of phase III studies

medication use and monitoring

o contra-indications

o preconditions/recommendations before start of therapy

o necessary and recommended monitoring/medical examinations (graphic 5)

o duration of DMT

frequently asked questions

© pregnancy

o vaccinations

o infections

o alternatives to DMT

websites containing reliable sources of information

most relevant publications

annex

o glossary: explanation of medical terms used in the handbook

o authors and possible conflicts of interest

o imprint

o therapy decision guide

o flowchart: management of relapsing-remitting multiple sclerosis

o information box (graph 6) summarizing the most important information at a glance

Appendix 2

Patients’ feedback: major quotes from focus groups and telephone interviews

Category Positive feedback Negative feedback
Comprehensibility of texts/ “[The handbook] is comprehensible for everybody, “If you have cognitive deficits/ ion p it might be hard to read the
language especially with the help of the glossary.” handbook.”
Comprehensibility of graphs “The graphics, in general, are useful.” “I only understood the graphics with the help of the texts. The graphic itself was too
complicated.”
Extent/Amount of *“Not too much, not too little information.™ “A reduced version would be helpful - the handbook is overwhelming at first.”
information
Emotions/Coping “1 missed support i ional. hological coping ies. A handbook
is great, bulyoushouldno(beleﬂ alonewuh it as a patient.”
Useful for physician's “The handbook was useful for the physician's
appointment appointment.”
Absolute and relative risk “The relative risk reduction was difficult to understand.”
reduction
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2 Darstellung der Publikation

Disclaimer: GemafR den ,Empfehlungen fiir eine geschlechtergerechte Sprache® der
Universitat Hamburg werden im folgenden Text bevorzugt genderneutrale Formulierungen
sowie der Gender-Doppelpunkt verwendet. Aus Grinden der besseren Lesbarkeit wird
vereinzelt auf das generische Maskulinum zuriickgegriffen; dennoch werden alle

Geschlechter gleichermal3en angesprochen.

2.1 Einleitung

Multiple Sklerose (MS, Encephalomyelitis disseminata) ist eine chronisch-entzindliche,
demyelinisierende Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) mit neurodegenerativer
Komponente. Sie tritt insbesondere im Alter zwischen 20 und 40 Jahren auf und ist in den
Industrienationen die haufigste nicht-traumatische Ursache fur Behinderungen bei jungen
Erwachsenen (Dobson and Giovannoni, 2019). In Abhangigkeit der von
Entziindungsherden bzw. Demyelinisierungen betroffenen Areale im ZNS kénnen bspw.
Visus, Motorik, Sensorik und/oder das Kleinhirn in ihrer Funktion eingeschrénkt sein,
woraus sich ein breites Spektrum an méglichen Symptomen ergibt (Doshi and Chataway,
2016). Wahrend sich MS zu Anfang haufig durch Sensibilitatsstérungen,
Retrobulbérneuritis oder Fatigue &ufRert, kénnen im weiteren Erkrankungsverlauf z.B.
zerebelldre Ataxie, Blasenstérungen, Paresen und kognitive Einschrankungen auftreten
(Compston and Coles, 2008).

Die haufigste Verlaufsform ist die schubférmig-remittierende MS (RRMS), aus der sich in
ca. 25-40% eine sekundar progrediente MS (SPMS) entwickelt. Weitere mdgliche
Verlaufsformen sind das klinisch-isolierte Syndrom (CIS) sowie die priméar progrediente MS
(PPMS) mit einer Haufigkeit von ca. 10-15% (Garg and Smith, 2015). Der durch die MS
verursachte Behinderungsgrad wird meist mit Hilfe der Expanded Disability Status Scale
(EDSS) dokumentiert und reicht vom Wert 0 (keine Auffalligkeiten in der neurologischen
Untersuchung) bis 10 (Tod durch MS) (Kurtzke, 1983).

MS ist nach aktuellem Wissensstand derzeit nicht heilbar (Reich et al., 2018). Statt eines
kurativen Ansatzes bieten aktuelle Therapieregime zum einen eine symptomatische und
supportive Behandlung; zum anderen stehen mittlerweile Gber 15 verlaufsmodifizierende
Immuntherapien zur Verfigung. Diese haben das Ziel, die Progression der Erkrankung zu
verlangsamen bzw. das Auftreten von Schiben zu verhindern. Die Vielzahl an verfigbaren
Medikamenten und die fir die einzelnen Verlaufsformen z.T. unterschiedlichen
Zulassungen stellen Menschen mit MS und ihre behandelnden Neurolog:innen vor

komplexe Therapieentscheidungen. Fir einige Patient:innen ist aufgrund eines auch ohne
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Immuntherapie milden Verlaufs und eines unginstigen Nebenwirkungsprofils eher eine
abwartende Haltung geeignet (Reynders et al., 2017). Dahingegen kann bei rasch
progredienten Krankheitsverlaufen eine von Beginn an aggressive immunmodulatorische
Behandlung empfehlenswert sein. Demzufolge ist eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-
Abwagung unter Berlicksichtigung des aktuellen wissenschaftlichen Stands unerlasslich,
um fUr jede:n Patient:in individuell die am besten geeignete Therapie zu finden (Deutsche
Gesellschaft fur Neurologie, 2021).

Nach den Konzepten der evidenzbasierten Medizin (EbM) und partizipativen
Entscheidungsfindung sind dafir zum einen die aktuellsten wissenschatftlichen
Erkenntnisse und die klinische Expertise des Behandlers mit seiner darauf gegriindeten
Meinung wichtig. Zum anderen haben Patientiinnen ein Recht auf verlassliche,
unabhangige Informationsquellen (Bunge et al., 2010). Ihre Bedurfnisse und Praferenzen
sind demnach ebenfalls unbedingt zu beriicksichtigen (The Cochrane Collaboration, 2022).
Die Bereitstellung evidenzbasierter Patienteninformationen (EBPI) ist daher unabdingbar,
um Patientiinnen eine informierte oder geteilte Entscheidungsfindung zu ermdglichen,

wenn vergleichbar geeignete Therapieoptionen vorliegen (Kopke et al., 2018).

In Zusammenarbeit mit dem Krankheitsbezogenen Kompetenznetz Multiple Sklerose
(KKNMS) und der Deutschen Multiple Sklerose Gesellschaft (DMSG) wurden zwischen
2018 und 2019 acht Handbucher zu Immuntherapien entwickelt. Im Kontext
evidenzbasierter Medizin sollen diese Menschen mit MS als Entscheidungshilfe fur die
unterschiedlichen Immuntherapien dienen und ihnen damit zu mehr Informiertheit und
Autonomie verhelfen. Die vorliegende Studie behandelt den Prozess der Entwicklung,
Veroffentlichung sowie die qualitative und quantitative Evaluation durch pwMS (people with
Multiple Sclerosis) und niedergelassene Neurolog:innen. Die Handbiicher wurden auf
Patientenseite insbesondere bezlglich ihrer Verstandlichkeit und Hilfe fur die
Therapieentscheidung, unter den Neurolog:innen unter anderem hinsichtlich inhaltlichen
Umfangs und Hilfe flir die Patientenkommunikation bewertet. Zudem werden Probleme und

Limitationen in der Fortfihrung dieses Informationsmediums beleuchtet.
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2.2 Material & Methoden

2.2.1 Handbuchentwicklung

In einem Team aus Neurolog:innen, Gesundheitswissenschaftleriinnen und
Patientenvertreter:innen entwickelten wir von 2018 bis 2019 acht Handbicher auf
Grundlage des Konzepts der evidenzbasierten Medizin. Die Daten extrahierten wir aus
Cochrane Reviews bzw. vergleichbaren Metaanalysen und Phase-Ill-Studien. Als Basis
diente das zuvor fur das DECIMS-Wiki entwickelte Material, welches ebenfalls dem EbM-
Konzept folgt (Rahn et al., 2015), sowie die Broschure ,Immuntherapien der schubférmigen
Multiplen Sklerose 2021/2022“ (Heesen, 2021).

Die ersten vier Handbicher behandelten Dimethylfumarat, Glatirameracetat, Teriflunomid
und Cladribin; die nachfolgenden vier Natalizumab, Alemtuzumab, Ocrelizumab und
Fingolimod. Zunachst wird in jedem Handbuch ein Uberblick tiber das jeweilige Medikament
sowie seinen Wirkmechanismus und seine Zulassung gegeben. AnschlieBend werden
Wirkungen in Bezug auf Reduktion der Schiibe, jahrliche Schubrate, Progression und MRT
ebenso wie Nebenwirkungen mithilfe absoluter und relativer Risikoreduktion bzw. -
erhdhung dargestellt. Das nachste Kapitel behandelt die Medikamenteneinnahme und
erforderliches Monitoring wie regelmafRige Blutenthahmen, gefolgt von haufig gestellten
Fragen zu bspw. Schwangerschaft oder Impfungen. Den Schluss jedes Handbuchs bilden
die Nennung der Autor:innen und die Darlegung mdglicher Interessenkonflikte sowie ein
Glossar, zentrale Quellen, ein Entscheidungsleitftaden zur Immuntherapie,
Managementmadglichkeiten der MS und abschlieRend eine Faktenbox, in der die wichtigsten
Informationen zum vorgestellten Medikament kurz auf einer Seite zusammengefasst
werden.

Die Informationen zu Wirkungen, Nebenwirkungen und Monitoring werden anhand von
Balkendiagrammen grafisch veranschaulicht. Da unter Natalizumab das Risiko fur
Progressive Multifokale Leukenzephalopathie (PML) erhoht ist, entwickelten wir eine
zusatzliche Grafik zur Einschatzung des individuellen PML-Risikos.

AulRerdem prasentierten wir Patient:innen unserer Ambulanz unterschiedliche Varianten
zur grafischen Darstellung von Nebenwirkungen und arbeiteten daraufhin die in den

Handbuchern abgebildete finale Version aus (Abb. 1).

100 Patienten

I
I

(s Y 88

Influenza (Grippe)

Abbildung 1: Grafische Darstellung der Nebenwirkungen am Beispiel der Influenza. Abgebildet ist
die absolute Risikoerhéhung bei Therapie mit Dimethylfumarat im Vergleich zu einem Placebo
(Heesen, 2018)
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Im Entwicklungsprozess der Handblcher diskutierten wir auch eine grafische
Gegenuberstellung der verschiedenen Immuntherapeutika untereinander. Diese findet sich
in der Broschire zu den MS-Immuntherapien sowie im DECIMS-Wiki, wo die absoluten
Risikoreduktionen fur Schub- und Progressionsfreiheit zu mehreren Medikamenten
tabellarisch aufgefuihrt werden (Abb. 2). Dabei weisen wir jedoch auf die Unterschiedlichkeit
der Studienumstande und -qualitat hin, welche bei der Betrachtung der Gegenlberstellung
beriicksichtigt werden muss. Da die Handbiicher jedoch jeweils einzelne Medikamente
thematisieren, bilden sie keine geeignete Plattform fir eine Vergleichsgrafik mit den dazu

erforderlichen Erlauterungen.

Wirkvergleich der zugelassenen Inmunmedikamente zur Therapie der schubférmigen MS

Wirkstoff Patienten ohne Zunahme der Beeintrachtigung Patienten mit Schubfreiheit
(Handelsname) (im Vergleich zu Placebo) (im Vergleich zu Placebo)
Beta Interferon =
(z.B. Betaferon®,
Avonex®,
Rebif 22/44g®) 20 9 7 55 15 30
©
Glatiramerazetat
(2.B. Copaxone®)
22 7 yAl 63 10 27
o [o o
Dimethylfumerat
(z.B. Tecfidera®)
14 |8 78 28 16 56
°
Teriflunomid
(2.B. Aubagio®)
18 |5 77 43 11 46
o
Fingolimod
(z.B. Gilenya®)
17 |7 76 29 25 46
© °
Natalizumab
(2.B. Tysabri®)
17 12 n 28 26 46
e o )
Cladribin
(z.B. Mavenclad®)
14 |7 79 20 19 61
Azathioprin Keine belastbaren Daten zur
(z.B. Imurek®) grafischen Darstellung vorhanden
54 17 29

@ L]
m Zunahme der w I Keine Zunahme der w .F ﬁ
Beeintrachtigung Nutzen Beeintrachtigung Schiibe Nutzen Keine Schiibe

Abbildung 2: ,Absolute Risikoreduktion fir Schubfreiheit und Progressionsfreiheit -
Studienmedikament gegen Placebo” (Heesen, 2021)
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2.2.2 Handbuchevaluation: Qualitative Analyse

Im Januar 2018 diskutierten wir im Rahmen einer Fokusgruppe einen Prototyp des ersten
Handbuchs (Dimethylfumarat). Sowohl der Aufbau und Umfang als auch das Verstandnis
und die Wirkung auf Patient:innen im Hinblick auf mdgliche Verunsicherung wurden
besprochen. AuRerdem wurde der voraussichtliche Nutzen fir die Verwendung des
Handbuchs in der klinischen Praxis diskutiert. In einer weiteren Fokusgruppe thematisierten
wir den Dimethylfumarat-Prototyp mit drei MS-Patient:innen, ebenfalls in Bezug auf Aufbau,
Verstandlichkeit und Nutzen fur die Therapieentscheidung.

Zur qualitativen Evaluation der finalen Version des letzten der acht Handbicher
(Ocrelizumab) organisierten wir im Mai 2019 zwei Fokusgruppen mit je funf pwMS und
fuhrten Telefoninterviews mit zwei Patientinnen aus der MS-Ambulanz. Im Fokus standen
die Handbuchstruktur, die Verstandlichkeit der verwendeten Sprache und Grafiken sowie
der Nutzen fur die Therapieentscheidung aus Patientensicht.

Alle Handbuicher standen online auf den Webseiten der DMSG, des KKNMS und des INIMS
als PDF-Dateien zum kostenlosen Download zur Verfligung. Zusatzlich wurden tber die
DMSG etwa 50.000 Exemplare gedruckt und in den Jahren 2019 und 2020 verschickt.

2.2.3 Handbuchevaluation: Quantitative Analyse

2.2.3.1 PwMS

Zur quantitativen Evaluation der Handbucher entwickelten wir zu jedem Handbuch jeweils
einen Fragebogen (siehe Anhang). Alle waren gleich strukturiert; lediglich inhaltlich
unterschieden sie sich je nach Medikament, bspw. hinsichtlich Wissensfragen und Grafiken.
Nach kurzen demografischen Angaben wurden Fragen zur Neuheit und Verstandlichkeit
der Informationen, Hilfe flr die Therapieentscheidung sowie zur Verstandlichkeit der
Grafiken gestellt. Dazu verwendeten wir eine vierstufige Likert-Skala von ,Stimme voll zu*
bis ,Stimme gar nicht zu“. Zudem wurden ,besonders hilfreich[e]* und fehlende Aspekte mit
zwei Freitextfeldern erfragt. Das Verstandnis in Bezug auf absolute Risikoreduktion oder
wichtige Kontrolluntersuchungen wurde mit vier Multiple-Choice-Wissensfragen
objektiviert.

Die Fragebdgen wurden den zugehérigen gedruckten Handbichern jeweils am Ende
beigefiigt und konnten online auf denselben Seiten heruntergeladen werden wie die

Handbtcher selbst.

2.2.3.2 Neurolog:innen
Neben dem online frei verfigbaren Download wurden die gedruckten Handbiicher durch
die DMSG an 63 neurologische Praxen in Deutschland verschickt. Fur die qualitative

Evaluation durch Neurolog:innen entwickelten wir ebenfalls einen Fragebogen und flgten
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ihn den Handblichern bei. Auch hier stellten wir Fragen zur Demografie der Teilnehmenden
sowie zum Aufbau, Umfang und Einsatz des Materials in der klinischen Praxis. Einzelne
Kapitel und Grafiken wurden anhand von Likert-Skalen (Schulnoten 1-6) bewertet.
AuRerdem sollten die befragten Arzt:innen einschéatzen, inwiefern sich die Konsultationszeit

durch die Verwendung der Handblcher @nderte.

2.2.4 Auswertung
Die quantitativen Umfragen werteten wir mittels SPSS Statistics (IBM® Corp. Armonk, NY,

Version 27.0) aus. Fur die demografischen Daten verwendeten wir den Durchschnitt (mit
Standardabweichung) fur die pwMS bzw. den Median (mit Range) fiir die kleineren
Stichprobengréfien der Neurolog:innen. Fir Vergleiche zwischen Patientengruppen
nutzten wir den ungepaarten t-Test und die ,Analysis of Variance® (ANOVA) mit
entsprechender post-hoc-Testung. Das Signifikanzniveau legten wir auf p=0.05 fest und es
wurde keine Anpassung des Signifikanzniveaus bei multiplem Testen vorgenommen. Zur
Beurteilung von Korrelationen wurde der Pearson-Korrelationskoeffizient (Pearson’s r)
verwendet (Dancey, 2004). Fehlende Antworten bei den Wissensfragen werteten wir als
Falschantworten.

Aus den digitalen Aufnahmen der Fokusgruppen und Telefoninterviews extrahierten wir

Schliisselzitate.

2.2.5 Ethik

Beide Umfragen wurden anonym durchgefiihrt. Das Projekt wurde als Amendment der
DECIMS-Studie durch die Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt
(PV4576).

Nach schriftlicher Einwilligung durch alle Teilnehmenden wurden die Gesprache der
qualitativen Evaluation digital aufgezeichnet und pseudonymisiert transkribiert. Die

Aufnahmen wurden danach vernichtet.

2.3 Ergebnisse

2.3.1 OQualitative Evaluation: Neurolog:innen

Finf Neurolog:innen mit mittlerer und hoher MS-Expertise (Selbsteinschatzung) nahmen
an der Fokusgruppe zum Dimethylfumarat-Handbuch teil. Kontrovers diskutiert wurden
insbesondere der Umfang und die Anwendbarkeit der Handblcher in der Praxis: Von
manchen Teilnehmern wurden sie als zu umfassend und nur geeignet fiir auRerordentlich

an klinischen Studien interessierte pwMS (ca. 10-20% ihres Patientenkollektivs) bewertet.
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2.3.2 Qualitative Evaluation: pwMS

Zentrale positive und negative Aussagen sowie Verbesserungsvorschlage der pwMS aus

den Telefoninterviews und Fokusgruppen sind in Tabelle 1 zitiert. Kritikpunkte waren die

Verstandlichkeit des Handbuchs bei krankheitsbedingter kognitiver Einschrdnkung und die

neutrale Darbietung der Informationen ohne begleitende Coping-Strategien oder andere

Mdglichkeiten der emotionalen Unterstiitzung.

Die Informationsmenge wurde von einigen als angemessen, von anderen als zu

umfangreich bewertet. Bei den Grafiken im Allgemeinen und der relativen Risikoreduktion

im Speziellen wurden Verstandnisprobleme gedulert.

Tabelle 1: Zentrale Zitate aus Fokusgruppen und Telefoninterviews befragter pwMS

Kategorie

Positiv

Negativ

Verbesserungs-

vorschlag

Verstandlichkeit
der

.Erster Eindruck [...]?
Verstandlich. Hatte ich das
[Handbuch] vorher gehabt,
weild ich nicht, ob ich die

»[Das Handbuch ist] mit
Konzentrationsproblemen
vermutlich schwierig zu

relative
Risikoreduktion

benannt wird und man das
dann einfach nicht so richtig
auseinanderhalten kann,
beziehungsweise sich erst mal
damit beschéaftigen muss, wie
rechnet man das dann
eigentlich aus?“

Risikoreduktion war
schwer verstandlich.”

Texte/Sprache Entscheidung getroffen hatte, bewaltiaen.®
das [Medikament] gen.
einzunehmen.”

. “Ich fand es [vom Umfang her] | ,Das Handbuch erschlagt | “Eine ,abgespeckte’
Informations- B . . . . N
menge okay.“/ ,Ich finde es von den [einen] im ersten Version ware

9 Informationen ausreichend.” Moment.* hilfreich.”
»~Ja, ich komm* dann raus [aus »,[Den] Umgang mit
dem Arztgesprach] und denke der Erkrankung,
so, hast du nicht gefragt oder Ablenkung,
Emotionen/ |rgendjemand andergs fragt .Beschreibt deutlich, wie psyc_hls?hes .

. mich: ,Hast du das eigentlich . ,Coping‘ habe ich
Psychische ) . ) schlecht es einem geht. . .
Belastuna/ gefragt?’ [...] — ,Nein, hab ich [...] Schwierig, damit vermisst. Ein
Cobi 9 tberhaupt nicht dran gedacht'. u'r.r.12u chen g Handbuch ist

oping Und das argert mich dann 9 ’ klasse, aber man
immer so. Dass ich dann sollte damit als
nachlesen kann, das finde ich Patient nicht allein
sehr wichtig [...].* gelassen werden.*
»ich finde auch sinnvoll, dass
es absoluter und relativer
Nutzen ist, eben weil ich
zumindest friher das Problem

. g ,Ob es nun
hatte, [...] dass es [...] haufig absoluter Nutzen
Absolute und irgendwie unterschiedlich “Die relative

ist oder relativer
Nutzen, da héatte
eins gereicht, finde
ich.”
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2.3.3 Grafische Darstellung der PML-Risikostratifizierung bei Natalizumab-Therapie

Anhand der Grafik des Paul-Ehrlich-Instituts entwickelten wir zwei verschiedene Grafiken
zur Risikostratifizierung bei Therapie mit Natalizumab (Paul-Ehrlich-Institut, 2020). Diese
pilotierten wir mit 3 Patient:innen unserer MS-Ambulanz zwischen 29 und 43 Jahren mit
einer Krankheitsdauer von 6 bis 30 Jahren und Natalizumab-Therapie seit 3-6 Jahren. Die
im Handbuch veroffentlichte Grafik ist eine Kombination aus den beiden pilotierten
Entwirfen (Abb. 3).

| JC-AKl-Index |
| |
Natalizumab| | AK-Index ‘ AK—TdEX ‘ AK-Index
(Jahre) <09 09-1,5 >1,5
o-1 o1 [ o1 [[ 02 |
-2 | o1 [ 03 |[ 09 |
-3 [ 02 [ o8 | 3
3-4 [ 04 ] 2 7 01
a-5 | o5 | 2 8
5-6 [ 06 | 3 [ 10 ]

|:| Selten Gelegentlich D Haufig
(0,1-1pro 1.000) (1- 10 pro 1.000) (10- 100pr01 .000)
Quelle: Paul-Ehrlich-Institut, 2016.

Abbildung 3: Handbuch-Grafik zur PML-Risikoeinschatzung bei Therapie mit Natalizumab.
Dargestellt ist jeweils das Risiko pro 1000 behandelte Patienten (Heesen, 2019)

2.3.4 Quantitative Evaluation: pwMS

An der Umfrage zu den acht Handbtichern beteiligten sich n=107 pwMS zwischen 24 und
82 Jahren bei einem Durchschnittsalter von 51 Jahren (SD=11,6). Die durchschnittliche
Krankheitsdauer seit Erstdiagnose betrug 12 Jahre (SD=9,4) und reichte von unter einem
bis 39 Jahre. Im Gegensatz zur durchschnittlichen Patientenpopulation anderer Quellen mit
etwa einem Viertel mannlicher Patienten war der Anteil ménnlicher Teilnehmer mit 40%
relativ hoch (Reich et al., 2018). Zwei Drittel befanden sich zum Befragungszeitpunkt in
Immuntherapie; bei etwa einem Drittel stand eine Therapieentscheidung bevor.

Die Handbiicher wurden subjektiv als verstandlich und wichtig (je 97,1%) sowie wertvoll fir
die Therapieentscheidung (72,3%) und das Arztgesprach (82,6%) bewertet. 8,9% gaben

an, durch die Informationen frustriert worden zu sein.
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Die meisten Falschantworten gab es bei der Wissensfrage zur absoluten Risikoreduktion
durch Immuntherapie (39,3%), die wenigsten bei der absoluten Risikozunahme bzgl.
Nebenwirkungen (28,0%).

Fir pwMS im Alter von tUber 53 Jahren waren die Informationen eher neu als fir jungere
Teilnehmende (p=0,006). Die Wissensfrage zu medizinischen Untersuchungen im Rahmen
des Monitorings wurde von Patient:innen mit kiirzerer Krankheitsdauer (maximal 11 Jahre)
signifikant besser beantwortet als von solchen mit langer zurtickliegender Erstdiagnose
(mindestens 12 Jahre) (p=0,001). Abgesehen davon fanden wir zwischen verschiedenen
Altersgruppen, Geschlechtern oder Krankheitsdauern keine signifikanten Unterschiede im
Hinblick auf Verstandnis oder Akzeptanz.

In den Freitextkommentaren winschten sich mehrere Teilnehmende einen Vergleich der

unterschiedlichen Immuntherapien (siehe Kapitel ,Diskussion®).

2.3.5 Quantitative Evaluation: Neurolog:innen

24 Neurolog:innen mit durchschnittlich 18 Jahren (SD=11,0) Erfahrung in der Betreuung
von MS-Patient:innen und damit nach eigener Einschatzung v.a. mittlerer (29%) und hoher
(50%) MS-Expertise nahmen an der Umfrage teil. Die meisten Teilnehmenden schatzten
die Handbucher als gut strukturiert und hilfreich fir die Patientenkommunikation und den
Praxisalltag ein. 70% gaben an, die Handblcher zuklnftig generell an ihre Patient:innen
verteilen zu wollen, 25% in individuellen Fallen. Die kritische Betrachtungsweise fanden

79,2% angemessen, 8,3% erfreulich kritisch und 12,5% zu kritisch.

2.4 Diskussion

Im Sinne einer patientenzentrierten  Versorgung soll bei  bevorstehender
Therapieentscheidung eine geteilte Entscheidungsfindung angestrebt werden. Dazu ist es
essenziell, dass die/der Patient:in Uber die bestehenden Optionen informiert ist sowie
mdogliche Risiken und Nebenwirkungen verstanden hat (Legare et al., 2018, Deutsche
Gesellschatft fur Neurologie, 2021).

Insbesondere im Laufe der letzten Jahre wurde eine zunehmende Zahl an Studien zu EBPI
und geteilter Entscheidungsfindung durchgefuhrt. Aufgrund der oft unterschiedlichen
Studiendesigns, -groRen und -qualitdten ist ein gemeinsames Fazit schwierig. Dies
erschwert die genaue Erforschung der Evidenz von Interventionen zu EBPI und geteilter
Entscheidungsfindung (Jull et al.,, 2021). Dennoch konnte gezeigt werden, dass die
Bereitstellung verlasslicher, ehrlicher Informationen nicht zu verstarkter Angst bei
Patient:innen fuhrt (Garrud et al., 2001, Oldman et al.,, 2004). Im Gegenteil hat die

transparente Darstellung von Therapieeffekten inklusive Nebenwirkungen mehr

20



Patientenautonomie und -zufriedenheit zur Folge und kann sogar zu einer Reduktion der
Angst fuhren (Bolejko and Hagell, 2021, Ahmed et al., 2019, Oldman et al., 2004).

Trotz EBPI muss ein begleitendes, der/dem Patient:iin individuell angepasstes
Aufklarungsgesprach erfolgen, in welchem auch Risiken und Nebenwirkungen sowie
mogliche alternative Therapieoptionen dargelegt werden (Wolf-Braun and Wilke, 2015). Die
bei MS zur Verfigung stehenden Immunmedikamente kdnnen diverse Nebenwirkungen bei
z.T. verhaltnismalig niedriger Reduktion von  Schubzahl und geringer
Progressionsverlangsamung hervorrufen. Besonders in der qualitativen Evaluation
aulBerten die Befragten unserer Studie den Wunsch nach Unterstitzung bei der
Informationsbewaltigung. Daher scheint neben der Bereitstellung von EBPI auch eine
emotionale Begleitung der/des Patient:in wichtig fur eine informierte Entscheidungsfindung
zu sein mit professioneller Einordnung der Informationen in den richtigen Kontext. Durch
Kombination beider Elemente verbessert sich das Wissen der Patientiinnen
nachgewiesenermallen (Rahn et al., 2018). Fir andere Parameter fehlt teilweise die
Evidenz; vor allem aber bringen derartige Interventionen den Patient:innen keinen Schaden
(Rahn et al., 2021). Ein Beispiel fur ein solches Programm bietet das DECIMS-Coaching
(Rahn et al., 2018).

Wie in den Ergebnissen erwahnt, aul3erten mehrere befragte Patient*innen den Wunsch
nach einem Vergleich der Immunmedikamente, um die verschiedenen Therapieoptionen
gegeneinander abwagen zu koénnen. Allerdings wurden die aktuell verfliigbaren
Immuntherapeutika zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten entwickelt: Bspw. wurde Beta-
Interferon bereits 1996 zugelassen; Antikérper wie Ocrelizumab hingegen erst 2018.
Demzufolge unterscheiden sich sowohl die Zulassungsstudien hinsichtlich
Studienpopulation und -design als auch die zum jeweiligen Zeitpunkt gultigen MS-
Diagnosekriterien (Deutsche Gesellschaft fir Neurologie, 2021). Ein direkter Vergleich aller
Medikamente ist daher nicht sinnvoll und eine grafische Gegeniberstellung erfordert eine
entsprechende Erklarung, wofiir die Handbiicher nicht das richtige Medium bieten. Wie im
Kapitel ,Material & Methodik” dargestellt, haben wir uns in der Entwicklung der Handbucher
deshalb dazu entschieden, eine solche tabellarische Auflistung der Broschiire zu den

Immuntherapien sowie dem DECIMS-Wiki vorzubehalten.

2.4.1 Limitationen

Die/der Behandelnde ist zur Aufklarung der/des Patient:in Uber die Therapie mit all ihren
Wirkungen und Nebenwirkungen gesetzlich verpflichtet (§630e BGB, 2013). Insbesondere
in Anbetracht der wachsenden Anzahl an MS-Immuntherapien ware eine kontinuierliche

Aktualisierung der Handblcher unabdingbar, um Betroffenen weiterhin eine verlassliche
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Informationsquelle zu bieten. Aktuell reichen die dafiir notwendigen personellen, zeitlichen
und finanziellen Ressourcen jedoch nicht aus.

Ferner ist die Antwortrate in dieser Studie mit n=107 Patient:innen und n=27 Arzt:innen
gering, insbesondere in Anbetracht der Anzahl an versendeten Handbiichern. Dadurch fehlt
es der Studie an Reprasentativitat, da moglicherweise nur Personen teilnahmen, die die
Informationen verstanden, weshalb die Ergebnisse nicht auf ein allgemeineres
Patientenkollektiv Gbertragbar sind. Auch wurde bei der Demografie das Bildungsniveau
der Patientiinnen nicht erfasst. Daher bleibt unklar, ob die ausfuhrliche, nichterne
Prasentation von Wirkungen und Nebenwirkungen fir einen Grol3teil der MS-Betroffenen
geeignet ist oder eher fir ausgewdahlte pwMS mit hohem Bildungsniveau und/oder
ausgepragtem Interesse an ihrer Erkrankung und den bestehenden Immuntherapien.
Gleichzeitig kénnten sich Subgruppen aufgrund ihres Bildungsstandes Ulberfordert oder
benachteiligt fuhlen. Untersuchungen zur Patienteninformation in einfacher Sprache liegen
unseres Wissens nach bei MS bis heute nicht vor.

Mit ihrer nlchternen Betrachtung der Medikamentenwirkungen bei gleichzeitig
ausfihrlicher Darstellung der Nebenwirkungen bleiben die Handbiicher ein ungewohnter
Weg flir die Kommunikation von Wirkungen und Nebenwirkungen. Zudem deuten die
Studienergebnisse darauf hin, dass die Handbulcher die Interaktion zwischen pwMS und
Behandelnden nicht unbedingt vereinfachen, sondern Fragen aufwerfen und in einigen
Fallen das Arzt-Patienten-Gesprach verlangern kénnen. Diese Umstande kdnnten einer

langfristigen Implementierung der Handbiicher im Praxisalltag im Wege stehen.

2.4.2 Ausblick

Trotz ihrer Verstandlichkeit und Akzeptanz bei Patient:innen und Neurolog:innen werden
die von uns entwickelten und evaluierten Handbuicher nicht fortgefihrt werden. Stattdessen
wurde vom KKNMS ein neues, onlinebasiertes Handbuchkonzept in Form einer
Progressive Web App entwickelt (KKNMS, 2021). Darin enthalten sind Empfehlungen zum
Einsatz verschiedener Immuntherapeutika, die sich vorwiegend an Arzt:innen richten. Die
Risikoreduktion wird nun dynamisch dargestellt. Eine Evaluation erfolgte dazu nicht. Die
Veranschaulichung der zahlenméafigen Nebenwirkungen wurde entfernt, ebenso wie die
Faktenboxen.

Derzeit bestehen mangelnde personelle und finanzielle Ressourcen sowie Uneinigkeiten
Uber die Kommunikation von Wirkungen und Risiken verschiedener Therapieoptionen. Die
Entwicklung, Bereitstellung und regelméafige Aktualisierung von EBPI bleibt damit eine
Herausforderung fur das Gesundheitswesen, der es sich weiterhin anzunehmen gilt, um die

aktive Rolle der/des Patient:in bei seiner Behandlung zu férdern.
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2.5 Abkurzungsverzeichnis

ANOVA
ARR
BGB
CIS
DECIMS

EbM
EBPI
EDSS
INIMS
KKNMS
MRT
MS
PML
PPMS
pwMS
RRMS
RRR
SD
SPMS
ZNS

Analysis of Variance

Absolute Risikoreduktion

Burgerliches Gesetzbuch

Clinically isolated syndrome (Klinisch isoliertes Syndrom)

DEcision Coaching In persons with relapsing-remitting Multiple
Sclerosis

Evidenzbasierte Medizin

Evidenzbasierte Patienteninformation(en)

Expanded Disability Status Scale

Institute of Neuroimmunology and Multiple Sclerosis
Krankheitsbezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose
Magnetresonanztomografie

Multiple Sklerose

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Primary progressive multiple sclerosis (Priméar progrediente MS)
People with multiple sclerosis (Menschen mit Multipler Sklerose)
Relapsing-remitting multiple sclerosis (Schubformig remittierende MS)
Relative Risikoreduktion

Standard deviation (Standardabweichung)

Secondary progressive multiple sclerosis (Sekundér progrediente MS)

Zentrales Nervensystem
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3 Zusammenfassung

Hintergrund: Trotz intensiver Forschung ist Multiple Sklerose (MS) weiterhin nicht heilbar.
Zur Reduktion von Schiiben und Progression steht aber eine stéandig wachsende Zahl an
Immuntherapien zur Verfligung. Aufgrund der méglichen Nebenwirkungen sowie der zum
Teil geringen absoluten Risikoreduktion der Medikamente ist eine sorgfaltige Risiko-
Nutzen-Abwéagung erforderlich. Damit Patient:innen sich unabh&ngig und verlasslich
informieren und gemeinsam mit inren behandelnden Neurolog:innen die fir sie individuell
passende Therapieentscheidung treffen kénnen, ist die Bereitstellung evidenzbasierter
Patienteninformationen (EBPI) essenziell. Methoden: In der vorliegenden Studie
entwickelten wir acht Patientenhandbticher zu immunmodulatorischen Medikamenten. Das
Verstandnis und die Akzeptanz evaluierten wir qualitativ und quantitativ in einer Umfrage
mit 107 pwMS und 24 Neurolog:innen. Ergebnisse: Die Handbicher wurden als
verstandlich und hilfreich fur die Therapieentscheidung aus Patient:innen- sowie den

klinischen Kontext aus Neurolog:innen-Sicht bewertet. Fazit: Die Bereitstellung von EBPI

und eine begleitende Aufkldarung durch die Behandelnden sind unerldsslich fur eine
verbesserte Informiertheit und Autonomie von Patient:innen. Durch die niedrige Antwortrate
der Studie lassen sich die Ergebnisse jedoch nicht sicher auf eine groRRere Kohorte
Ubertragen. Zudem ist der mit der Handbuchentwicklung verbundene Aufwand hoch, bei
gleichzeitig geringen finanziellen und personellen Ressourcen. Aus diesen Griinden ist eine

Weiterentwicklung der Handblicher aktuell nicht geplant.

Background: Despite intense research, multiple sclerosis (MS) is still not curable. However,
an increasing number of immunotherapies for reduction of relapses and progression is
available. Due to their associated side effects and partly few risk reduction, a careful
analysis of risk and benefits is necessary. To enable patients to inform themselves
independently and reliably and make an individually suitable therapeutic decision together
with their therapists, the provision of evidence-based patient information (EBPI) is essential.
Methods: In this study, we developed eight patient handbooks about immunomodulatory
medications. We did a qualitative and quantitative evaluation regarding understanding and
acceptance in a survey with 107 pwMS and 24 neurologists. Results: The handbooks were
considered to be understandable and helpful for therapeutic decision by patients as well as
useful for clinical context by neurologists. Conclusion: The provision of EBPI and an
accompanying education by therapists is imperative for patients becoming informed and
autonomous. However, in regard of the small response rate, results are considered to be
doubtfully transferable to a larger cohort. Extensive efforts are needed in the handbooks’
development while financial and personal resources are limited. Due to these

circumstances, the handbooks are currently not planned to be continued.
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4 Anhang

Evaluationsbogen fur pwMS zum Dimethylfumarat-Handbuch (Heesen, 2018)

@ dmsg:=-

Multiple Sklerose 8 Gt

B Sundewertend ey,

Multiple Sklerose Therapie — Patientenhandbuch Fumarat (Tecfidera®) — Ihre Meinung zahlt!

Dieses Patientenhandbuch wurde 2018 vom Bundesverband der MS-Selbsthilfe (DOMSG) und vom Kompetenznetz
Multiple Sklerose (KKNMS) entwickelt. Mit diesem Fragebogen mochten wir tiberprifen, ob die Handbiicher fir
Patienten hilfreich sind. Bitte fiillen Sie beide Seiten aus und senden Sie den Bogen an das KKNMS (Kontakt siehe
Riickseite). Die Daten werden anonymisiert ausgewertet und die Ergebnisse iiber die DMSG veroffentlicht. Diese
werden genutzt, um die Handbiicher zu verbessem.

Alter: (: Geschlecht: @ @ MS seit: [: Aktuelle Immuntherapie: @

Steht eine Immuntherapieentscheidung bei Ihnen an: @

Stimme Stimme Stimme Stimme gar
Die prasentierten Informationen (Bitte ankreuzen) voll zu zu weniger zu nicht zu

... waren neu fir mich
... habe ich verstanden
...waren fir mich wichtig

...haben mich neugierig fiir derartige Informationen
gemacht

...haben mich ermutigt, eine eigene Entscheidung
zu fallen

...haben mir bei der Inmuntherapie-
entscheidung geholfen

...waren fiir das Arztgesprach hilfreich

...waren im Umfang angemessen

il

... haben mich frustriert

Was war besonders hilfreich? (Bitte in Blockschrift ausfillen)

Wie verstandlich waren die Grafiken (Schulnoten 1 = sehr gut bis 6 = ungenligend). (Bitte kreuzen Sie an)

Grafik 1+2: Nutzen der Therapien (Risikoreduktion)

|

Grafik 3: Wirkung auf die MRT

Grafik 4: Haufigkeit von Nebenwirkungen

|

Grafik 5: Therapiekontrolle

Grafik hintere innere Umschlagseite: Faktenbox

|



Zum Schluss machten wir gern einige Schliisselfakten aus dem Patientenhandbuch Fumarat von lhnen erfahren.
Legen Sie beim Beantworten gerne das Handbuch daneben, darin finden Sie alle Antworten.
(Bitte ankreuzen. Es gibt immer nur eine richtige Antwort.)

1. Wie viele von 100 Patienten in den Zulassungsstudien sind aufgrund von Fumarat schubfrei?
Bitte Angabe der absoluten Risikoreduktion.

(Jo-10 () n-20 () a1-30 (3140 () a1-s0 () s1-60

2. Wie viele von 100 Patienten in den Zulassungsstudien haben aufgrund von Fumarat einen Flush?
Bitte Angabe der absoluten Risikozunahme.

(o0 (Jn-20  (Ja-30 ()31-40 () w150 () s1-60

3. Wie viele PML-Falle sind weltweit nach Fumarat-Einnahme bei MS-Patienten beschrieben?

(Jos (Je0 (Dm0 (Ja-o (340 (Jar-s0

4. Welche der unten angegebenen Untersuchungen zur Sicherheit ist wahrend der Fumarat-Therapie von besonderer

Wichtigkeit?

D Leberwerte D Blutbild D Hepatitis B D Tuberkulosetest

Welche Informationen fehlen aus lhrer Sicht? (Bitte in Blockschrift ausfillen)

Bitte senden Sie diesen Bogen per Fax, E-Mail oder Postweg an:

Krankheitshezogenes Kompetenznetz Multiple Sklerose
Einsteinstr. 1

81675 Miinchen

Telefax: +49 89 4140-4655

E-Mail: info@kkn-ms.de
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