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immer bezogen auf identifizierte Hirden:
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2. Innovations- und Forschungsférderung
3. Medizinproduktezertifizierung
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6. Markt- und Qualitatstransparenz
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Zusammenfassung

Bei der Einfiihrung neuer Produkte, Verfahren und Leistun-
gen im Gesundheitswesen sind die Wirksamkeit und der
Nutzen essenzielle Kriterien bei Entscheidungen iiber deren
Einsatz. Das gilt sowohl fiir individuelle Behandlungsent-
scheidungen in der Patientenberatung und medizinischen
Versorgung als auch bei Systementscheidungen hinsicht-
lich der Zulassung, Zertifizierung und Vergiitung. In einem
solidarischen Gesundheitswesen sind Wirksamkeit und
Nutzen zudem zentrale Grundlagen fiir die ausgleichende
Steuerung der Qualitdt der Versorgung, der Absicherung der
6konomischen Tragfdhigkeit und der Praferenzgerechtig-
keit aus Perspektive der Patienten.

Fiir Leistungserbringer, Anbieter und Hersteller stellt

sich damit die Frage, wie fiir neue Angebote die Wirksam-
keit belegt und der Nutzen als Grundlage fiir die Preisfin-
dung bewertet werden kann und muss. Bei den klassischen
Leistungen von drztlichem oder nicht drztlichem Fach-
personal, aber auch der Arzneimittel und Medizinprodukte,
gibt es hierfiir weitgehend standardisierte oder zumindest
etablierte Verfahren. Dieser regulatorische Rahmen gilt im
Prinzip auch fiir Digital-Health-Anwendungen, die min-
destens aus der Perspektive der Zertifizierung bzw. Zulas-
sung den Medizinprodukten zuzuordnen sind. Bei der
Vergiitung ergibt sich hier jedoch mehr Interpretations-
spielraum fiir den zugrunde zu legenden regulatorischen
Rahmen und somit auch fiir die Methoden beim Nachweis
der Wirksamkeit und der Bewertung des Nutzens.

Digital-Health-Anwendungen unterscheiden sich in ver-
schiedener Hinsicht von Arzneimitteln oder Medizinproduk-
ten. Die bislang etablierten, klassischen Studientypen und
Methoden sind aufgrund der besonderen Eigenschaften und
Anforderungen dieser Anwendungen nur bedingt geeignet.
So sind die Anwendungen hdufig im Kern Prozessinnovati-
onen, wie beispielsweise Neue Versorgungsformen, werden
aber als Produkte (z.B. Medizinprodukte) zertifiziert und
angeboten. Sie konnen somit auch als hybride Angebote

aus Produkten und Dienstleistungen — sogenannte Losun-
gen — bezeichnet werden. Zudem nehmen die Prozessinno-

vationen neben den Versorgungsprozessen der Leistungs-
erbringer vor allem das Gesundheitshandeln der Patienten
(in Interaktion mit ihrem Umfeld) in den Blick. Hinzu
kommt: Die Produktlebenszyklen und Release-Zyklen sind
im Gegensatz zu klassischen Medizinprodukten oder Arz-
neimitteln kurz, das heift, es findet eine kontinuierliche,
iterative Weiterentwicklung statt. Zentrale Anforderung
ist somit die Kompatibilitdt der Studientypen und Metho-
den mit einem kurzen Produktlebenszyklus, einem iterati-
ven Vorgehen in der Produktentwicklung und der Evaluation
einzelner Komponenten sowie ihrer Kombinationen.

Ziel dieses Teilberichts ist es, den klassischen, etablierten
Methoden und Verfahren fiir den Wirksamkeitsnachweis
und die Nutzenbewertung, die auch fiir Digital Health rele-
vant sind, neue Methoden gegeniiberzustellen und Impli-
kationen fiir die Sicherung der Innovationsfdhigkeit am
Gesundheitsstandort Deutschland abzuleiten. Die klassi-
schen Methoden sind vor allem mit Prozessinnovationen,
die iterativ und in kurzen Release-Zyklen in Verkehr ge-
bracht werden, und mit kurzen Produktlebenszyklen wenig
kompatibel. Zudem werden neue Méglichkeiten der Pro-
banden- und Datengewinnung im Real-Life-Setting bis-
lang kaum genutzt.

Kontext

Insbesondere neue Produkte und Verfahren stehen vor der
Herausforderung, eine Verbesserung gegeniiber den beste-
henden nachweisen zu miissen, um sich am sogenannten
ersten Gesundheitsmarkt etablieren zu kénnen. Digital-
Health-Anwendungen stehen in dem Ruf, die klassischen
Versorgungssysteme revolutionieren zu kénnen. Umso
wichtiger ist es, diese neuen Ansdtze mit einer angemesse-
nen Forschung zu begleiten und ihre Wirksamkeit im Ver-
gleich zu bestehenden Verfahren transparent zu machen.

Die moglichen Studien kdnnen zundchst hinsichtlich ihrer
primdren Zielsetzung unterschieden werden: Ziel kann hier
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typischerweise die Untersuchung der Risiken (Risk), der
Wirksamkeit (Efficacy) und/oder des Nutzens (Effective-
ness) sein. Um die Risiken und die Wirksamkeit zu unter-
suchen, werden meist Interventionsstudien durchgefiihrt,
die in der Regel als klinische Studien oder RCT-Studien
(Randomized Controlled Trial) bezeichnet bzw. ausge-
prdgt werden. Die Bewertung des Nutzens hingegen erfolgt
gewohnlich im Rahmen einer Studie zur Technologiefolge-
abschdtzung (Health Technology Assessment — HTA).

Im deutschen Gesundheitswesen sind hierfiir verschiedene
Akteure zustandig. Die Zustandigkeiten leiten sich weitge-
hend vom regulatorischen Rahmen ab. Dieser besteht zum
einen aus der Medizinprodukteregulierung, zum anderen
aus dem Vergiitungsrahmen der gesetzlichen Krankenver-
sicherung. Zu beachten sind auf der nicht regulierten Ebene
zudem die Fachgesellschaften in ihrer Rolle des Verfassens
und Verdffentlichens medizinischer Leitlinien. In der Praxis
steht als erster Schritt die Medizinproduktezertifizierung
an, dann die Information der Fachgesellschaften im Kon-
text der Leitlinienerstellung und abschliefend die Verhand-
lung mit Kostentragern iiber die Vergiitung. Im Allgemei-
nen werden bislang jedoch beide Methoden - Interventions-
studien und Studien zur Technologiefolgeabschitzung — im
Anschluss an die Produktentwicklung angewendet.

Methoden

Anhand der Forschungsdimensionen lasst sich der Unter-
schied zwischen den einzelnen Methoden verdeutlichen.
Wadhrend Interventionsstudien auf Basis eigener Primdrda-
ten im Wesentlichen die klinische Evidenz, die Wirksamkeit
und die Sicherheit betrachten, haben HTAs meistens einen
deutlich erweiterten Fokus, der auch die Wirtschaftlich-
keit sowie ethische, soziale, rechtliche und organisatorische
Aspekte einschlieen kann. Der entscheidende Unterschied
ist jedoch die Nutzung von Sekunddrdaten, u.a. Studiener-
gebnisse und GKV-Routinedaten.

Bei den Interventionsstudien dominieren heute die RCTs.
Sie stehen fiir das hochste Evidenzniveau. Im Kontext von
Digital Health haben sich in den vergangenen Jahren jedoch
diverse neue Studiendesigns entwickelt, die den Anforde-
rungen von Digital Health besser gerecht werden:

» Continuous Evaluation of Evolving Behavioral Interven-
tion Technologies (CEEBIT)

« Multiphase Optimization Strategy (MOST)

» Sequential Multiple Assignment Randomized Trial
(SMART)

Micro-Randomized Trial

Die wesentlichen Unterschiede dieser neuen Methoden lie-
gen darin, dass die Datenerhebung im , Real-Life-Setting“
erfolgt, der Erhebungszeitpunkt iterativ beispielsweise mit
den Zyklen der Produktentwicklung erfolgen kann sowie
einzelne Komponenten als auch ihre Kombinationen getes-
tet werden konnen. Insgesamt fliefSen die Ergebnisse kon-
tinuierlich in die Produktentwicklung mit ein. Randomi-
sierung und Kontrollgruppen sind hierbei in der Regel
vorgesehen.

Auch bei den HTAs wurde in den vergangenen Jahren eine
neue Variante entwickelt:

Prospektives Health Technology Assessment

Der wesentliche Faktor des prospektiven HTA ist, dass er
nicht nach der Produktentwicklung und der Interventions-
studie angewendet wird, sondern als Ausgangspunkt der
Produktentwicklung. In diesem Fall werden hinsichtlich
der Wirksamkeit der Intervention zundchst Studienergeb-
nisse zu alternativen Behandlungsoptionen sowie Annah-
men herangezogen und in einer Modellrechnung zusam-
mengefiihrt, die auch Komponenten und Kombinationen
beriicksichtigen kann. Diese Methode kann zudem schritt-
weise mit den Ergebnissen aus iterativen Interventionsstu-
dien gefiillt werden.

Agile Arbeitsmodelle der Anbieter

Neben den hybriden Produkteigenschaften von Digital
Health liegen weitere Ursachen fiir deren disruptiven
Charakter jedoch tiefer und auch in der Organisation der
Anbieter. Diese arbeiten in der Produktentwicklung iiber-
wiegend agil und gehen nicht nach klassischen, sequenziel -
len Modellen vor.

Das klassische Vorgehen in der Produktentwicklung zeich-
net sich dadurch aus, dass beispielsweise eine Produktde-
finition, eine Marktanalyse, eine ausfiihrliche Konzeption,
die Entwicklung, die Testung und das Qualitditsmanage-
ment, die Zulassung bzw. Zertifizierung und die Marktein-
fiihrung von separaten Teams und sequenziell, also nach-
einander, durchgefiihrt werden.

In agilen Modellen verorten Anbieter diese Prozessschritte in
integrierten Teams, die viele der genannten Schritte aus Ana-
lyse, Konzeption, Entwicklung, Testung, Qualitatssicherung
gleichzeitig umsetzen: Das Gesamtvorhaben wird in Module
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gegliedert und in einzelnen Bearbeitungszeitrdumen (Sprints)
wird jeweils ein Modul bis zur fertigen Software entwickelt.

Diese innovative Arbeitsweise st6f3t nun bei der Marktein-
fithrung auf die {iberwiegend klassisch arbeitenden Orga-
nisationsstrukturen und Verfahren des Gesundheitswesens.
Denn die anbieterinterne agile Produktentwicklung wurde
bisher noch nicht in die Evaluationsprozesse ausgewdhlter
Forschungsinstitute oder in die Verhandlungsprozesse
streng hierarchisch organisierter Krankenkassen integriert.

In der Medizinproduktezertifizierung und vor allem im
Bereich der Software sind bereits erste Methoden zur fort-
wadhrenden, iterativen Durchfiihrung von Konformitatser-
klarungen in der Gesetzgebung angelegt: Durch die Etablie-
rung eines Qualititsmanagementsystems kann der Anbieter
die Konformitdt selbst kontinuierlich und im Einklang mit
eigenen agilen Entwicklungs- und Release-Zyklen absi-
chern und erkldren. Das ist jedoch bei der Vergiitung und
insbesondere beim Nachweis der Wirksamkeit sowie der
Bewertung des Nutzens noch nicht etabliert — weder bei
Anbietern noch bei den zustdndigen Spitzenorganisationen
der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) oder bei den
einzelnen Krankenkassen.

Implikationen

Im Folgenden geht es um Handlungsempfehlungen, die es
in der Summe ermoglichen, die Begleitforschung fiir den
Nachweis der Wirksamkeit und des Nutzens auf agile Prin-
zipien umzustellen. Hierfiir ist eine enge organisatorische
Verzahnung erforderlich, die iiber die Organisationsstruk-
tur des Anbieters hinausgeht. Sie muss die Organisation
der Kunden, das heif3t in der Regel der Krankenkassen und
begleitenden Forschungseinrichtungen, mit beinhalten.

Im Weiteren sind aber auch entsprechende Organe der GKV
einzubeziehen, die fiir die Aufnahme von Leistungen in den
GKV-Katalog verantwortlich sind. Sie miissen Ergebnisse
aus agilen Studiendesigns fiir den Nachweis der Wirksam-
keit und der Bewertung des Nutzens — hier: Methoden bei
der Technologiefolgeabschdtzung — akzeptieren. Im Ideal-
fall werden sie bereits zu Beginn der Produktentwicklung
in Abstimmung mit Interventionsstudie und Technologie-
folgeabschdtzung einbezogen; der Freigabeprozess fiir die
Vergiitung, wie etwa die Nutzenbewertung durch den G-BA,
startet gleichzeitig.

Insgesamt ist im Zusammenspiel aller relevanten Akteure
eine grundsatzlich neue Verfahrensweise erforderlich, die
sich in bestimmten Punkten an den Werten und Grund-

prinzipien des agilen Vorgehens orientiert. Wichtig ist, die
Bewertung des Nutzens und den Nachweis der Wirksam-
keit in den Prozess der Produktentwicklung zu integrieren.
Zudem sollte die Zusammenarbeit mit Kunden (Kranken-
kasse) sowie einer Forschungseinrichtung fiir die Interven-
tionsstudie (auch die Technologiefolgeabschdtzung) bereits
in dieser Phase erfolgen.

Im Folgenden wird das Vorgehen mittels eines Sets an
Handlungsempfehlungen operationalisiert und nach
Methoden bzw. relevanten Akteuren geordnet.

Handlungsempfehlung 1 (an Hersteller und Forschungsein-
richtungen): Neue, agile Designs fiir Interventionsstudien als
integralen Bestandteil der Produktoptimierung anwenden -
anstelle nachgelagerter, klassischer RCTs

Mogliche agile Studiendesigns zur Messung der Wirksam-
keit sind u.a. MOST, CEEBIT, SMART oder Micro-Rando-
mized Trials (siehe oben). Sie sind geeignet, entlang der
Release-Zyklen eine Ergebnisorientierung auch wissen-
schaftlich zu fundieren.

Die Methoden sollten mit den kurzen Entwicklungszyklen
und den agilen Entwicklungsmethoden von Digital-Health-
Anwendungen synchronisiert werden. Dies kann iiber eine
Reflexion der Ergebnisse entlang der Release- und Sprint-
planung erfolgen. Geachtet werden sollte auf eine regel-
magige Lieferung von Zwischenergebnissen zu einzelnen
Modulen und Modulkombinationen an die Produktentwick-
lung und zur Aktualisierung der Nutzenbewertung.

Die kontinuierliche Ergebnismessung liefert — im Gegen-
satz zu klassischen Methoden — bereits wahrend der lau-
fenden Entwicklung Feedback, schiitzt vor Fehlentwick-
lungen und hilft trotz anfanglichem Mehraufwand, die
begrenzten Ressourcen von Start-ups optimiert einzu-
setzen.

Handlungsempfehlung 2 (an Hersteller und Forschungs-
einrichtungen): Neue Kanale zur Rekrutierung von Studien-
teilnehmern nutzen und Anwendungen im Real-Life-Setting
erproben

Digitale Vertriebskandle wie App-Stores, Apps und sozi-

ale Netzwerke sollten genutzt werden, um — im Gegensatz
zur klassischen Ansprache von Studienprobanden {iber feste
Studienzentren - einen ortsungebundenen Einschluss von
Patienten zu ermdglichen.
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Damit geht auch eine Erprobung der Anwendungen im
Real-Life-Setting einher. Die Wirksamkeit unter Labor-
bedingungen zu erproben, wie in klassischen Studien, wird
hier iibersprungen, da die Digital-Health-Anwendungen
ohnehin iiber die Beeinflussung des Gesundheitshandelns
stark mit dem Real-Life-Setting interagieren. Diese Effekte
sollten bereits im Studiendesign mit beriicksichtigt und
gemessen werden.

Die Studienteilnehmer iiber digitale Vertriebskandle anzu-
werben, kann Aufwdnde fiir die Rekrutierung verringern.

Handlungsempfehlung 3 (an Hersteller und Forschungsein-
richtungen): Daten Uber die digitalen Anwendungen erheben

In klassischen Studiendesigns werden die Daten im All-
gemeinen durch medizinisches Fachpersonal erhoben.
Ublicherweise sind zwei bis fiinf Messpunkte geplant, die
iber relativ weite Beobachtungszeitraume verteilt sind.

Neue digitale Instrumente wie das Apple ResearchKit sowie
Tracking- und Aktenldsungen ermoglichen unter Einbezug
der Sensoren der mobilen Endgerdte, die Probanden effi-
zient und engmaschig zu beobachten. Es konnen sehr viel
engere Zusammenhdnge zwischen der Intervention und den
Effekten hergestellt werden.

Diese Moglichkeiten sollten — auch um den Aufwand bei der
Datenerhebung zu reduzieren — systematisch genutzt wer-
den und bei der Ausgestaltung der Studiendesigns mit ein-
flieBen.

Handlungsempfehlung 4 (an Hersteller, Forschungseinrich-
tungen, Krankenkassen, G-BA): Prospektive Technologiefolge-
abschatzung als Ausgangspunkt und integralen Bestandteil der
Produktentwicklung einsetzen

Bei der klassischen Herangehensweise folgt die Technolo-
giefolgeabschdtzung im Anschluss an den Wirksamkeits-

nachweis, zum Beispiel durch eine RCT-Interventionsstu-
die. Diese dient primdr dazu, bei der Vergiitungsverhand-
lung in der GKV Preise zu bestimmen.

Es ergibt sich aber erhebliches Potenzial, wenn die
Erkenntnisse aus der Technologiefolgeabschdtzung als
Ausgangspunkt fiir die Produktentwicklung genutzt wer-
den. Hierzu kann das Grundgeriist eines klassischen HTA
schon in der frithen Phase der Produktentwicklung aufge-
setzt werden. Die Wirksamkeit von vergleichbaren Inter-

ventionen liefert wichtige Anhaltspunkte fiir den Ziel-
bereich und fiir die Wirksamkeit der jeweiligen Losung.

Die zundchst fehlenden Daten und Informationen zur Wirk-
samkeit der eigenen Losung konnen in einer Modellrech-
nung zum Nutzen ersetzt werden durch Annahmen. Diese
sind so weit wie moglich an Vergleichswerten aus Studie-
nergebnissen orientiert, die die Wirksamkeit vergleichba-
rer Produkte und/oder in dem Indikationskontext {iblicher
Produkte und Verfahren nachweisen. Diese ,,Grundbefiil -
lung* mit Wahrscheinlichkeiten und anderen Werten kann
schrittweise mit jeder Iteration der eigenen Wirksamkeits-
studien ersetzt werden. So kann bei jedem Turnus die
stringente Optimierung auf den Nutzen umgesetzt werden.

Handlungsempfehlung 5 (an Hersteller, Forschungseinrich-
tungen, Fachgesellschaften und Krankenkassen): Entwick-
lungspartnerschaften eingehen und neue Verfahren fur
Wirksamkeit und Technologiefolgeabschatzung akzeptieren

Bei der Produktentwicklung sollten Krankenkassen, For-
schungseinrichtungen und Fachgesellschaften stdrker als
bisher mit einbezogen werden. Ihre Rolle kann u.a. sein:

« Beratung bei der Konzeption und Entwicklung hinsicht-
lich der Produktanforderungen

« Beratung zur Methodik der Technologiefolgeabschdtzung
und Bereitstellung von Datengrundlagen (GKV-Routine-
daten) fiir die prospektive Technologiefolgeabschdtzung
hinsichtlich der Optimierung des Nutzens

» Beratung zum Studiendesign fiir agile Interventionsstu-
dien und zu Zwischenergebnissen hinsichtlich der Opti-
mierung der Wirksamkeit und Praferenzgerechtigkeit

Handlungsempfehlung 6 (an den G-BA): Erprobungsrichtlinie
§ 137e und § 137h SGB V fiir den ambulanten und stationaren
Sektor weiterentwickeln und ein frihes, iteratives Verfahren
zur Nutzenbewertung ermoglichen

Bei den Verfahren zur Methodenbewertung beim Gemein-
samen Bundesausschuss (G-BA) im Rahmen des § 137e

SGB V und des § 137h SGB V sollten neue, agile Studien-
designs beriicksichtigt werden. Dies gilt insbesondere bei
der Bewertung des Potenzials einer neuen Untersuchungs-
und Behandlungsmethode nach § 137e Abs. 1 SGB V und

§ 137h Abs. 1 SGB V, wenn diese Methode auf einer Digital-
Health-Anwendung beruht. Die innovativen Studiendesigns
sollten auch bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien
beriicksichtigt werden. Damit wird die Basis fiir den Zugang
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von Digital-Health-Anwendungen zum ersten Gesund-
heitsmarkt erweitert. Hersteller von neuen, agilen Anwen-
dungen haben so bessere Marktzugangschancen, ohne dass
beim Nachweis des Nutzens fiir die Versicherten und Pati-
enten Abstriche gemacht werden miissen.

Handlungsempfehlung 7 (an Politik und Selbstverwaltung):
Forschungseinrichtungen fir die Anwendung und Weiter-
entwicklung von agilen Interventionsstudien und HTAs in
Kombination férdern

In Teil 2 dieser Reihe — , Bedarfsgerechte Innovations- und
Forschungsforderung* — wurde bereits der Forderbedarf
im Bereich Digital Health ausfiihrlich beleuchtet; der Fokus
lag auf einem Programm fiir eine bedarfsgerechte Innova-
tions- und Forschungsforderung. Das Programm sieht eine
Forderung der Begleitforschung fiir Digital Health vor. Die
Methodik fiir die Begleitforschung kann diesem Teilbe-
richt 4 entnommen werden. Sie umfasst die oben genann-
ten Methoden zu agilen Interventionsstudien und prospek-
tiver Technologiefolgeabschdtzung. Hierzu sollten Anbieter
und Forschungseinrichtungen gezielt gefordert werden.
Eine Etablierung dieser Methoden unterstiitzt die Innova-
tions- und Wettbewerbsfahigkeit am Standort Deutschland
im Bereich Digital Health.
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1 Einleitung

1.1 Ausgangslage

Bei der Einfithrung neuer Produkte, Verfahren und Leistungen im Gesundheitswesen sind
die Wirksamkeit und der Nutzen essenzielle Kriterien bei Entscheidungen iiber deren Ein-
satz. Das gilt sowohl fiir individuelle Behandlungsentscheidungen im Kontext der Patien-
tenberatung und medizinischen Versorgung als auch bei Systementscheidungen hinsicht-
lich der Zulassung, Zertifizierung und Vergiitung. Fiir ein solidarisches Gesundheitswesen
sind Wirksamkeit und Nutzen auch zentrale Grundlagen fiir die ausgleichende Steuerung
der Qualitdt der Versorgung, der Absicherung der 6konomischen Tragfahigkeit und u.a.
der Praferenzgerechtigkeit aus Perspektive der Patienten.

Fiir Leistungserbringer, Anbieter und Hersteller stellt sich damit die Frage, wie fiir neue
Angebote die Wirksamkeit belegt und der Nutzen neuer Angebote als Grundlage fiir die
Preisfindung bewertet werden kann und muss. Bei den klassischen Leistungen von drzt-
lichem oder nicht drztlichem Fachpersonal, aber auch der Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, gibt es hierfiir weitgehend standardisierte oder zumindest etablierte Verfahren.
Dieser regulatorische Rahmen gilt im Prinzip auch fiir Digital-Health-Anwendungen, die
mindestens aus der Perspektive der Zertifizierung bzw. Zulassung den Medizinprodukten
zuzuordnen sind (siehe auch Teil 3: ,,Medizinproduktezertifizierung*, Bertelsmann Stif-
tung 2017b). Bei der Vergiitung ergibt sich hier jedoch mehr Interpretationsspielraum fiir
den zugrunde zu legenden regulatorischen Rahmen und somit auch fiir die Methoden beim
Nachweis der Wirksamkeit und der Bewertung des Nutzens.

Die Wirksamkeit und der Nutzen einer Intervention beziehen sich darauf, inwieweit Betrof-
fene von einer zugelassenen Intervention gesundheitlich profitieren. Im Gesundheitswesen
haben sich hinsichtlich klassischer Arzneimittel oder Medizinprodukte eine Reihe von Stu-
dientypen etabliert, die die Wirksamkeit und den Nutzen messen bzw. bewerten. Dies sind
beispielsweise klinische Studien, die bei der Zulassung oder Zertifizierung neue Produkte
mit einem Fokus auf Sicherheit und Wirksamkeit (im Sinne der Funktionsweise) fiir Pati-
enten in der Regel unter Laborbedingungen untersuchen. Zudem sind es Studien zur Nut-
zenbewertung, die vor allem den Gesundheitssystemeffekt unter Alltagsbedingungen be-
werten und auf den oben genannten Studien aufbauen. So soll die Nutzenbewertung auch
Entscheidungshilfe fiir Erstattungsfragen sein und differiert methodisch je nach Vergii-
tungsform.

Digital-Health-Anwendungen unterscheiden sich in verschiedener Hinsicht von Arznei-
mitteln oder Medizinprodukten (siehe auch Teil 1: ,, Transfermodell, Varianten und Hiir-
den*, Bertelsmann Stiftung 2016). Die etablierten, klassischen Studientypen und Methoden
sind aufgrund der besonderen Eigenschaften und Anforderungen von Digital-Health-An-
wendungen nur bedingt fiir diese geeignet. Die besonderen Eigenschaften dieser Anwen-
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dungen bestehen darin, dass sie im Kern oft Prozessinnovationen sind, wie beispielsweise
Neue Versorgungsformen, aber als Produkte zertifiziert und angeboten werden, wie etwa
Medizinprodukte. Sie konnen somit auch als hybride Angebote aus Produkten und Dienst-
leistungen — sogenannte Losungen — bezeichnet werden. Zudem haben die Prozessinno-
vationen neben den Versorgungsprozessen der Leistungserbringer vor allem das Gesund-
heitshandeln der Patienten im Blick. Die Produktlebenszyklen und Release-Zyklen sind im
Gegensatz zu klassischen Medizinprodukten oder Arzneimitteln kurz, das heift, es findet
eine kontinuierliche, iterative Weiterentwicklung statt (Bertelsmann Stiftung 2016).

1.2 Zielsetzung und Vorgehen

Ziel dieses Teilberichts ist es, den klassischen, etablierten Methoden und Verfahren fiir den
Wirksamkeitsnachweis und die Nutzenbewertung, die auch fiir Digital Health relevant sind,
neue Methoden gegeniiberzustellen und Implikationen fiir die Sicherung der Innovations-
fahigkeit am Gesundheitsstandort Deutschland abzuleiten. Die klassischen Methoden sind
vor allem mit Prozessinnovationen, die iterativ und in kurzen Release-Zyklen in Verkehr
gebracht werden, und mit kurzen Produktlebenszyklen wenig kompatibel. Zudem werden
neue Moglichkeiten der Probanden- und Datengewinnung im Real-Life-Setting bislang
wenig genutzt.

In dieser Analyse wird zundchst der Kontext fiir die klassischen Methoden untersucht. Dies
betrifft die Methoden zum Nachweis der Wirksamkeit und zur Bewertung des Nutzens von
Medizinprodukten sowie deren institutionelle Einordnung im deutschen Gesundheitswesen.
Genannt seien hier u.a. der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) einschlielich des Insti-
tuts fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), der Medizinische
Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (MDS) sowie einzelne Krankenkas-
sen. Auch werden Grundlagen wie die Evidenzklassen herausgearbeitet sowie der Bedarf
von Digital Health an Wirksamkeitsnachweis und Nutzenbewertung nach Anwendungs-

typen.

Im methodischen Teil werden die klassischen den neuen Methoden gegeniibergestellt, die
in den vergangenen Jahren u.a. im Kontext von Digital Health entwickelt wurden. Die Limi-
tationen insbesondere klassischer Methoden bei der Anwendung im Bereich Digital Health
werden herausgestellt; gleichzeitig geht es um die wesentlichen methodischen Innovatio-
nen neuer Ansdtze und deren Kompatibilitdt mit den spezifischen Digital-Health-Anforde-
rungen, wie etwa schnellen Innovationszyklen.

In der Synthese wird ein neues, konsolidiertes Verfahren fiir den Nachweis und die Opti-
mierung der Wirksamkeit sowie die Bewertung des Nutzens skizziert. Diese ist mit den
agilen Entwicklungsmethoden von Digital Health kompatibel. Implikationen in Form von
Handlungsempfehlungen fiir die Etablierung der Methode im deutschen Gesundheitswesen
bilden den Abschluss.

11
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2 Kontext: Wirksamkeitsnachweis
und Nutzenbewertungen

2.1 Abgrenzung: Risiken, Wirksamkeit und Nutzen

Ein Grundsatz des deutschen Gesundheitswesens lautet, medizinische Entscheidungen

— soweit mdglich — auf der Basis von empirisch nachgewiesener Wirksamkeit zu treffen
(Evidence based Medicine — EbM). Dieser Grundsatz wird sowohl bei der Erarbeitung

von evidenzbasierten Leitlinien, bei der Zulassung und Zertifizierung von Produkten und
Leistungen als auch bei deren Vergiitung beriicksichtigt. Hierzu werden Erkenntnisse

der wissenschaftlichen sowie leistungs- und produktbezogenen Forschung als Grund-
lage fiir Therapieentscheidungen in die Behandlung der Patienten integriert (vgl. Baethge
2014).

Dafiir sind wissenschaftliche, empirische Untersuchungen bzw. Studien zu relevanten
Therapien notwendig, die Aufschluss {iber deren Wirksamkeit geben. Sie ermdglichen

es, soweit sie nach standardisierten bzw. vergleichbaren Methoden durchgefiihrt wurden,
bei Therapieentscheidungen verschiedene Optionen zu vergleichen.

Das gilt vor allem auch fiir Arzneimittel, Medizinprodukte und Verhaltensinterventionen.
Insbesondere neue Produkte und Verfahren stehen vor der Herausforderung, eine Verbes-
serung gegeniiber den bestehenden nachweisen zu miissen, um sich am Markt etablieren
zu konnen. Digital-Health-Anwendungen stehen in dem Ruf, das Potenzial zu haben,

die klassischen Versorgungssysteme zu revolutionieren (vgl. Pham, Wiljer und Cafazzo
2016). Umso wichtiger ist es, diese neuen Ansdtze mit einer angemessenen Forschung

zu begleiten und deren Wirksamkeit in Relation zu bestehenden Verfahren transparent
zu machen.

Die moglichen Studien kénnen zundchst hinsichtlich der primdren Zielsetzung unterschie-
den werden: Ziel kann hier typischerweise die Untersuchung der Risiken (Risk), der Wirk-
samkeit (Efficacy) und/oder des Nutzens (Effectiveness) sein. Um die Risiken und die Wirk-
samkeit zu untersuchen, werden meist Interventionsstudien durchgefiihrt, die in der Regel
als klinische Studien oder RCT-Studien (Randomized Controlled Trial) bezeichnet bzw.
ausgepragt werden. Die Bewertung des Nutzens hingegen erfolgt gewdhnlich im Rahmen
einer Studie zur Technologiefolgeabschdtzung (Health Technology Assessment — HTA).

Die verschiedenen Studientypen werden im Folgenden definiert.

2.2.1 Studien zum Nachweis von Risiken und Wirksamkeit (Interventionsstudien)
Interventionsstudien, die die Wirksamkeit neuer Produkte belegen, werden u.a. bei der

Zulassung von Arzneimitteln und teils auch bei der Zertifizierung von Medizinprodukten
gesetzlich vorgeschrieben. Der regulatorische Rahmen wird hierbei auf EU-Ebene gesetzt.
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Wahrend er fiir Arzneimittel strenge Vorgaben macht, sind diese fiir Medizinprodukte
verhdltnismagig unkonkret.

Digital-Health-Anwendungen fallen unter die Medizinprodukteregulierung. Hier gilt die
Besonderheit, dass die Anforderungen nicht fiir alle Medizinprodukte in gleicher Weise gel-
ten, sondern bestimmte Produkte je nach Risikoklasse von einer Anforderung befreit sein
kénnen.

Mit Interventionsstudien kann und muss (bei bestimmten Produkttypen bzw. Risikoklas-
sen) im Kontext der Medizinproduktezertifizierung untersucht werden, ob eine neue Tech-
nologie sicher ist (Risiken) und ob sie unter normalen Bedingungen wirkt wie angenommen
(Wirksamkeit) (SVR-Gutachten 2014, Punkt 59). Die Studien erfolgen in der Regel unter
Laborbedingungen, um vor dem Inverkehrbringen Risiken auszuschliefen und die grund-
sdtzliche Wirksamkeit nachzuweisen.

Die Zertifizierung von Medizinprodukten mit Vergabe eines CE-Kennzeichens ist auf euro-
pdischer Ebene gesetzlich geregelt, wobei die Notwendigkeit und die konkreten Anforde-
rungen an die Studien vom Risiko eines Produktes abhdngen. Die Logik der Einordnung
von Digital-Health-Anwendungen in die Risikoklassen der Medizinprodukteregulierung
ist in Teil 3 dieser Reihe, ,,Medizinproduktezertifizierung*, genauer ausgefiihrt (vgl.
Bertelsmann Stiftung 2017b). Laut Sauerland (2017) ldsst sich insgesamt feststellen, dass
im Zuge der Reform der Medizinprodukterichtlinie die klinischen Anforderungen an den
Marktzugang neuer Produkte mit einer hohen Risikoklasse verbessert wurden und kiinftig
aussagekraftige vergleichende klinische Studiendaten vorgelegt werden miissen.

2.1.2 Studien zur Bewertung des Nutzens (Technologiefolgeabschatzung)

Der Nutzen einer Technologie ist im Anschluss an die Zertifizierung insbesondere fiir
nationale Entscheidungen iiber die Erstattung durch die gesetzliche Krankenversicherung
im Rahmen des Kollektivvertrages relevant und teilweise auch fiir Vergiitungsregelungen
einzelner Krankenkassen. In der Patientenversorgung bilden Nutzen und Nutzennachweise
zudem fiir die Therapieempfehlung und -wahl eine wichtige Grundlage.

Bei der Nutzenbewertung wird gepriift, inwieweit Betroffene von einer Intervention
gesundheitlich profitieren (vgl. Windeler 2006). Die Methode zur Bewertung des Nutzens
einer Technologie beispielsweise durch Gesundheitsbehdrden heif3t Technologiefolge-
abschdtzung (Health Technology Assessment — HTA).

Dabei wird das Ziel verfolgt, den tatsdchlichen Nutzen einer Gesundheitstechnologie unter
Alltagsbedingungen zu bewerten. Der Begriff des Nutzens kann in diesem Kontext verstan-
den werden als , Effekte einer Intervention, die in mehr als geringfiigigem Ausmag eine
Verbesserung der Prognose und/oder der Symptomatik / Lebensqualitdt von Patienten*
(ebd.: 12) zur Folge haben. Dabei ist nicht nur die Frage entscheidend, wie eine Techno-
logie wirkt, sondern vor allem, ob und in welchem Ausmaf Betroffene einen gesundheit-
lichen Vorteil durch die Intervention im Vergleich zu einer anderen oder keiner Intervention
haben (vgl. Ex, Nusse und Henschke 2016). Damit entspricht der Nutzen einer bestimmten
Form der Wirksamkeit, ndmlich der unter Alltagsbedingungen (Effectiveness), im Gegen-
satz zur Wirksamkeit unter Studienbedingungen (Efficacy), und mit direkter Relevanz fiir
die Patienten (vgl. Windeler 2006).

13
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Die Technologiefolgeabschdtzung kann mit vielen verschiedenen Schwerpunkten durch-
gefiihrt werden, u.a. der Bewertung von Sicherheit, Wirksamkeit bzw. Nutzen, der Kosten-
wirksamkeit sowie ethischen, organisatorischen, sozialen und legalen Implikationen. De
facto werden jedoch vor allem die medizinische Effektivitat und Wirtschaftlichkeit unter-
sucht (vgl. Ex, Busse und Henschke 2016). Im Wesentlichen werden die Studienergebnisse
aus verschiedenen Interventionsstudien fiir die betrachtete Indikation relevanter Therapie-
formen genutzt und verglichen. Die Anwendung findet meist im Kontext der Vergiitung
statt. Diese ist auf nationaler Ebene geregelt und unterscheidet sich in Deutschland nach
der jeweiligen Vertrags- bzw. Vergiitungsform.

2.2 Institutioneller Kontext Medizinprodukteregulierung
und Verglitung

Im deutschen Gesundheitswesen sind beziiglich der Studien zur Wirksamkeit und zur
Technologiefolgeabschdtzung verschiedene Akteure zustdndig. Deren Zustandigkeiten
leiten sich weitgehend vom regulatorischen Rahmen ab. Dieser besteht zum einen aus der
Medizinprodukteregulierung (siehe Teil 3 dieser Reihe: , Medizinproduktezertifizierung*,
Bertelsmann Stiftung 2017b) und dem Vergiitungsrahmen der gesetzlichen Krankenver-
sicherung (siehe Teil 5 dieser Reihe: ) Vertrags- und Vergiitungsformen in der GKV“,
Bertelsmann Stiftung 2017c). Zu beachten sind zum anderen auf der nicht regulierten
Ebene auch die Fachgesellschaften in ihrer Rolle beim Verfassen und Ver6ffentlichen
medizinischer Leitlinien. In der Praxis steht als erster Schritt die Medizinproduktezerti-
fizierung an, dann die Platzierung der Angebote bei den Fachgesellschaften im Kontext
der Leitlinienerstellung und abschlieend die Verhandlung mit Kostentrdgern iiber die
Vergiitung. An dieser Stelle sei nochmals auf Teil 3 dieser Reihe verwiesen, in dem der
institutionelle Rahmen der Medizinproduktezertifizierung detaillierter dargelegt ist.

Dieser Teilbericht fokussiert im Folgenden weiter den institutionellen Kontext im Zusam-
menhang mit der Vergiitung, weil hier die h6heren Anforderungen an die methodische
Qualitdt gestellt werden. Die Rolle der Fachgesellschaften in Bezug auf die Leitliniener-
stellung sei nur kursorisch erwdhnt. Da die methodischen Anforderungen mit denen der
Vergiitung weitgehend gleichzusetzen sind und hier kein eigener regulatorischer Rahmen
definiert ist, wird nicht weiter differenzierend darauf eingegangen.

Die wesentlichen Akteure bei der Medizinproduktezertifizierung sind die Hersteller, eine
Forschungseinrichtung und die Benannte Stelle. Interventionsstudien oder Technologie-
folgeabschdtzungen zu einzelnen Produkten werden hier in der Regel zundchst von den
Herstellern selbst initiiert. Anlass sind das Eigeninteresse und/oder die regulatorischen
Anforderungen. Unabhdngige Institute und Forschungseinrichtungen werden dabei gew6hn-
lich beauftragt, um Interventionsstudien und/oder Studien zur Technologiefolgeabschdt-
zung durchzufiihren. Die Benannte Stelle priift bei der Medizinproduktezertifizierung in
Abhédngigkeit von der Risikoklasse die Ergebnisse der Interventionsstudien. Die Anforde-
rungen an die methodische Qualitdt der Studien sind hier relativ gering. Bei der Leitlinie-
nerstellung und der Vergiitung sind diese deutlich héher und durch iibergreifende Evidenz-
klassen definiert (siehe folgende Kapitel).
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In der Praxis werden im Anschluss an die Medizinproduktezertifizierung — soweit relevant
— die Fachgesellschaften iiber die Studienergebnisse informiert. Eine Aufnahme in Leitli-
nien kann die Argumentation eines Vergiitungsanspruchs durch die GKV unterstiitzen. Dies
wadre gegeben, wenn Angebote hier genannt bzw. empfohlen werden.

Bei den Vergiitungsverhandlungen agieren iiber die Institutionen der Medizinprodukte-
zertifizierung hinaus solche, die neben dem Hersteller eigenstandig Gesundheitstechnolo-
gien bewerten. Dies kdnnen u.a. der G-BA, das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG), der Medizinische Dienst der Krankenkassen (MDK) sowie
Abteilungen bei der Bundesdrztekammer und der Kassendrztlichen Bundesvereinigung sein.

Die konkrete methodische und verfahrenstechnische Ausgestaltung der Technologiefolge-
abschdtzung ist abhdngig von der angestrebten Vergiitungsform. Fiir die folgende Analyse
wird unterschieden zwischen (1) der offiziellen Bewertung des G-BA unter Einbeziehung
des IQWiG, (2) einzelnen Nutzenbewertungen durch den MDK als spezialisierte Institution
im Interesse der Krankenkassen und (3) den Erstattungsentscheidungen einzelner Kran-
kenkassen.

Der Zugang zur Vergiitung durch Krankenkassen erfolgt in der Regel zundchst iiber
selektivvertragliche bzw. Regelungen mit einzelnen Krankenkassen oder Krankenversiche-
rungen und im Weiteren dann ggf. iiber eine Vergiitungsregelung fiir die gesamte gesetz-
liche Krankenversicherung im Rahmen der kollektivvertraglichen Regelungen.

2.2.1 Krankenkassen

Einzelne Krankenkassen konnen individuell {iber die Vergiitung einer neuen Technologie
fiir ihre Versicherten entscheiden. Hier sind verschiedene Vergiitungsformen moglich.

Die wesentlichen sind in Teil 5 dieser Reihe, , Vertrags- und Vergiitungsformen*, genauer
beschrieben (vgl. Bertelsmann Stiftung 2017c). Grundlage einer solchen Entscheidung sind
sowohl Ergebnisse aus Interventionsstudien zur Wirksamkeit als auch zur Technologie-
folgeabschatzung.

Die produktbezogene Forschung zur Wirksamkeit erbringt in der Regel der Hersteller. In
ausgewdhlten Fallen wie etwa bei der Entwicklung von Behandlungsprogrammen werden
Krankenkassen auch bei der Begleitforschung bzw. Evaluation selbst aktiv. Wahrend klas-
sische produktbezogene Forschung gewdhnlich nicht von Krankenkassen finanziert wird,
stellt Digital Health hier eine Mischform aus Produkt- und Prozessinnovation dar. In der
Praxis ist daher zu beobachten, dass Krankenkassen die in Digital Health oft enthaltenen
Prozessinnovationen durch eigene Evaluationen und Forschungsaktivitdten beispielsweise
iber die Rechtsgrundlage der Selektivvertrage begleiten.

Den Nutzen bewertet hingegen meistens die einzelne Krankenkasse selbst und sie ent-
scheidet auch iiber die Vergiitung. In beiden Fadllen werden jedoch iiblicherweise Ergebnisse
aus Interventionsstudien zur relevanten Indikation systematisch gesichtet und bei ange-
messener methodischer Qualitdt in die Entscheidung einbezogen. In ausgewdhlten Fdllen
beauftragen die Krankenkassen ihren Medizinischen Dienst oder andere Institute mit einer
Technologiefolgeabschdtzung. Hierbei gibt es keine gesetzlichen oder untergesetzlichen
Vorgaben beziiglich der Unterlagen, die zum Nachweis des Nutzens bei der Krankenkasse
vorzulegen sind. Allerdings erhdht der Hersteller seine Erfolgsaussichten, wenn er mit
wissenschaftlich fundierten Ergebnissen und Unterlagen an eine Krankenkasse herantritt.
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Folgende fiinf Eckpunkte haben sich in der Praxis als wesentliche Bestandteile erwiesen.
Die Punkte eins bis vier sollte der Anbieter jeweils vorbereiten. Den letzten Punkt iiber-
nimmt die Krankenkasse:

1. Problem: Beschreibung der Bedeutung und der Versorgungssituation des relevanten
Indikationsbereiches mit Therapieoptionen, Defiziten und Losungsoptionen (u.a. Differen-
zierung nach Prozess-, Struktur- und Ergebnisqualitat).

2. Losung: Definition der auf Digital Health basierten Intervention anhand einer verstand-
lichen und nachvollziehbaren Beschreibung des Produktes und der Funktionsweise; zent-
rale Punkte sind hierbei, welche Personen- bzw. Fallgruppen mit welcher Kombination von
Magnahmen durch die Anwendung angesprochen werden.

3. Wirksamkeit: Der Hersteller muss nachweisen, welche Verbesserung der Versorgung
(u.a. iiber Struktur-, Prozess- und/oder Ergebnisqualitdt) fiir die Zielgruppe der Patienten
erreicht werden kann. Hierfiir sind Ergebnisse einer eigenen Interventionsstudie gefordert
bzw. hilfreich; diese sollten eine angemessene methodische Qualitdt haben und sinnvoller-
weise durch ein unabhdngiges Institut bzw. eine Forschungseinrichtung begleitet werden.

4a. Nutzen Beispielpopulation: Die Ergebnisse zur Wirksamkeit werden anhand einer Bei-
spielpopulation hochgerechnet und mit der Wirksamkeit anderer Therapieoptionen bzw.
Behandlungsverfahren verglichen. Mit betrachtet wird hier auch der weitere Kontext wie
Versorgungsstrukturen, Vergiitungssysteme, gesetzliche Rahmenbedingungen etc. Diese
Punkte sollte der Anbieter vorbereiten, ggf. auch in Begleitung eines externen Instituts.

4b. Nutzen kassenspezifische Population: Die Zahlen zu einer kassenspezifischen Popula-
tion und den spezifischen Rahmenbedingungen (z.B. regionale Spezifika und Morbiditat
der Population) konnen meist nur von der Kasse selbst beigebracht werden. Somit wird eine
spezifische gesundheits6konomische Bewertung gewohnlich von der jeweiligen Kranken-
kasse mit den jeweils eigenen und intern iiblichen Methoden modellhaft gerechnet. Einbe-
zogen werden dabei iiber die reine Intervention hinaus auch weitere iibergreifende Effekte,
z.B. in den Bereichen Marketing, Qualitit (Prozess, Struktur, Ergebnis), Okonomie und
Innovation. Diese Punkte werden im Kontext der eigenen Strategie des Hauses bewertet.

2.2.2 Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes (MDS)

Im Gegensatz zu Arzneimitteln werden nicht grundsdtzlich alle Medizinprodukte nach

der Marktzulassung bzw. CE-Kennzeichnung einer Nutzenbewertung unterzogen. Ob dies
geschieht, hangt bei den Produkten wesentlich von der Vergiitungsform ab. Bei bestimmten
Vergiitungsformen von Medizinprodukten beauftragt der Medizinische Dienst des Spitzen-
verbandes Bund der Krankenkassen (MDS) die Technologiefolgeabschdtzung — etwa wenn
Medizinprodukte, angewendet von Patienten, als Hilfsmittel {iber einen Eintrag ins Hilfs-
mittelverzeichnis vergiitet bzw. erstattet werden sollen. Auch beauftragen Krankenkassen
den MDS regelmafig, wenn zwischen einem Krankenhaus und Krankenkassen ein NUB-
Entgelt (fiir neue Untersuchungen und Behandlungen) verhandelt werden soll oder wenn
eine Krankenkasse iiber einen integrierten Versorgungsvertrag verhandelt. Fiir eine detail-
lierte Ubersicht der Vergiitungsformen siehe Bertelsmann Stiftung (2017a).
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Der MDS hat dafiir ein definiertes methodisches Vorgehen, das insgesamt dem Prozedere
eines Health Technology Assessment (HTA) entspricht (vgl. Hermann-Frank und Lelgemann
2013). Zundchst wird eine Recherche iiber das Produkt einschlieflich CE-Zertifizierung,
Produktinformation und Gebrauchsanweisung durchgefiihrt. Es folgt eine bibliographische
Literaturrecherche in den gdngigen Datenbanken, u.a. in der Cochrane Library und Pub-
med. In einem ersten analytischen Schritt werden die Abstracts der Studien iiberpriift, um
anschliefend die Volltexte zu analysieren. Bei der Analyse der Studien wird insbesondere
das Verzerrungspotenzial bewertet, also inwieweit die Studienergebnisse durch zufallige
oder systematische Verzerrungen (Bias) die Aussagen verfdlschen (vgl. Statista). Dann folgt
eine sozialmedizinische Empfehlung.

Das Verfahren ist deutlich formaler als die Bewertung durch eine einzelne Krankenkasse.
Die Anforderungen an den Anbieter dhneln jedoch denen des vorab skizzierten Vorgehens:
Das entsprechende Material zum Nachweis der Wirksamkeit und des Nutzens sollte er vor-
bereitet haben.

2.2.3 Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)

Im Kontext der kollektivvertraglichen Versorgung der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) ist der G-BA zustdndig fiir die Durchfiihrung von Nutzenbewertungen und Anpas-
sungen am Regelleistungskatalog der GKV. Das hier angewendete Verfahren der Methoden-
bewertung erfolgt in der Regel unter Einschluss (Beauftragung) des Instituts fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), das 2004 mit der Maf3gabe gegriin-
det wurde, als wissenschaftlich unabhangiges Institut neue Technologien fiir Entscheidun-
gen des G-BA zu bewerten.

Die Rahmenbedingungen zu Nutzenbewertungen sind in der Verfahrensordnung des

G-BA (2017) sowie im Methodenpapier des IQWiG (2014) festgelegt. Bei der Priifung bittet
der G-BA die Fachoffentlichkeit um Stellungnahme und beauftragt in der Regel das IQWiG,
eine Bewertung der Technologie durchzufiihren. Nach dem Health Technology Assessment
gibt das IQWiG eine Empfehlung an den G-BA, woraufhin dieser entscheidet. Die Metho-
denbewertung iiberpriift den Nutzen, die medizinische Notwendigkeit und die Wirtschaft-
lichkeit einer Leistung nach Kapitel 2, §§ 7, 10, 11 VerfO (G-BA 2017).

Fiir den Nachweis des Nutzens sind im Gesetz (§ 35b SGB V) drei relevante Parameter
genannt: Mortalitdt (Sterblichkeit infolge einer Erkrankung), Morbiditdt (Beschwerden
oder Komplikationen bei einer Erkrankung) und Lebensqualitdt. Diese Parameter sind
sogenannte patientenrelevante Endpunkte einer Studie, also die Outcomes, die in der Studie
zu einem definierten Zeitpunkt gemessen werden. Meistens werden sie in einer Interven-
tionsgruppe durchgefiihrt und mit einer Kontrollgruppe verglichen. So wird untersucht,
welche Effekte (bessere Lebensqualitit, lingeres Uberleben, weniger Nebenwirkungen etc.)
in der Interventionsgruppe aufgrund der Intervention festzustellen sind im Vergleich zu
der Kontrollgruppe mit Standardtherapie. Finanzielle Aspekte spielen hier zundchst keine
Rolle.

Die medizinische Notwendigkeit ist abhdngig von der Relevanz der medizinischen Proble-
matik, dem Verlauf der Erkrankung und vorhandenen Alternativen. Fiir die Wirtschaftlich-
keit miissen zusdtzlich Unterlagen zur Kostenschdtzung und zur Kosten-Nutzen-Abwa-
gung in Bezug auf einzelne Patienten oder auf die Gesamtheit der Versicherten — auch im
Vergleich zu Alternativen — eingereicht werden.

17
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Der G-BA differenziert dabei zwischen diagnostischen und therapeutischen Methoden.

Die gerade dargestellten entsprechen, aufgrund der gréf3eren Relevanz fiir Digital-Health-
Anwendungen, den Evidenzstufen therapeutischer Methoden. Bei diagnostischen Metho-
den wird zusdtzlich ein Fokus auf die Analyse diagnostischer Kenngrofen zur Testgenauig-
keit gelegt. Diese Testgiite wird vor allem bemessen durch die Sensitivitdt (Rate der richtig
als krank Identifizierten) und Spezifitdt (Rate der richtig als gesund Identifizierten), durch
Wahrscheinlichkeitsverhdltnisse sowie einen positiven und negativen pradiktiven Wert
(quasi die Vorhersagegenauigkeit). Fiir die exakte Klassifizierung der Evidenzstufen siehe
die Verfahrensordnung des G-BA (2017), § 11.

Fiir die Nutzenbewertung beim G-BA sind also unterschiedliche Studienformen als Nutzen-
beleg mdglich. Allerdings muss, je niedriger die Evidenzstufe ist, die Auswahl der Studien-
form begriindet werden. Nachweise des Nutzens durch Unterlagen mit niedriger Evidenz
sind tendenziell eher moglich, wenn es sich um besonders seltene Erkrankungen handelt
oder wenn keine Behandlungsalternativen bestehen.

Die Nutzenbewertungen des G-BA setzen den methodischen Standard fiir Technologiefolge-
abschdtzungen in Deutschland. Das IQWiG ermittelt dabei den belegbaren Nutzen hinsicht-
lich Morbiditat, Mortalitdt und Lebensqualitdt aufgrund der Studiendaten. Der G-BA ent-
scheidet anschlieflend {iber Nutzen, Notwendigkeit und Wirtschaftlichkeit und kann dabei
von den Empfehlungen des IQWiG abweichen. Diese Anforderungen gelten somit auch fiir
Digital-Health-Anwendungen, die als Medizinprodukte zugelassen und in den Leistungs-
katalog der gesetzlichen Krankenversicherung aufgenommen werden sollen.

Nicht zu unterschatzen ist die Bedeutung von medizinischen Fachgesellschaften und Ein-
richtungen wie der Arbeitsgemeinschaft der wissenschaftlichen medizinischen Fachge-
sellschaften in Deutschland (AWMF e. V.). In seiner Verfahrensordnung bezieht sich der
G-BA mehrfach auf medizinische Leitlinien als relevante Unterlagen fiir die Darstellung
des medizinischen Hintergrundes und des Standes der medizinischen Erkenntnis. Die Auf

nahme einer Methode oder eines Verfahrens in eine nationale oder internationale medizi-
nische Leitlinie kann somit als hilfreiche bzw. notwendige, wenn auch nicht hinreichende
Voraussetzung fiir eine positive Vergiitungsentscheidung des G-BA gesehen werden. Die
Beteiligungsrechte der Fachgesellschaften an Verfahren des G-BA sind in dessen Verfah-
rensordnung geregelt (G-BA 2017, Anlage III zu Kapitel 1).

2.3 Evidenzklassen fur Studien zur Wirksamkeit

Im Zuge der Weiterentwicklung und Starkung der evidenzbasierten Medizin (EbM) hat sich
iiber die Jahre eine Systematik herausgebildet, um die Giite von Evidenz und der zugrunde-
liegenden Studien einzuordnen. Die Evidenzklassen definieren, welche Anforderungen an
die Qualitdt der Evidenz bei Studien gestellt werden. Diese werdn sowohl bei den zuvor
beschriebenen Institutionen und deren Methodik bei Interventionsstudien und Technolo-
giefolgeabschdtzungen, bei den Verfahren zur Medizinproduktezertifizierung und Vergii-
tungsregelung als auch bei der Definition von medizinischen Leitlinien beriicksichtigt.

Das Netzwerk evidenzbasierte Medizin definiert die Evidenzklassen wie folgt: Die héchste
Evidenzklasse Ia bildet solche Evidenz, die auf systematischen Ubersichtsarbeiten rando-
misierter, kontrollierter Studien beruht; Evidenzstufe Ib ist erreicht, wenn die Evidenz
anhand von mindestens einer hoch qualitativen randomisierten, kontrollierten Studie
erhoben wurde; Evidenzstufe Ila liegt vor, wenn mindestens eine gut angelegte kontrol-
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Tabelle 1: Evidenzklassen

Evidenzklasse Anforderung

la Evidenz aufgrund einer systematischen Ubersichtsarbeit von randomisierten, kontrollierten
Studien (evtl. mit Metaanalyse)

Ib Evidenz aufgrund mindestens einer hoch qualitativen, randomisierten, kontrollierten Studie
lla Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, kontrollierten Studie ohne Randomisierung
IIb Evidenz aufgrund mindestens einer gut angelegten, quasi experimentellen Studie

11 Evidenz aufgrund gut angelegter, nicht experimenteller deskriptiver Studien

\% Evidenz aufgrund von Berichten, Meinungen, Expertenkreisen, Konsensuskonferenzen
und/oder klinischer Erfahrung anerkannter Autoritaten

Quelle: Deutsches Netzwerk fiir evidenzbasierte Medizin

lierte Studie ohne Randomisierung vorliegt; Evidenzstufe IIb besagt, dass die Evidenz auf-
grund mindestens einer gut angelegten, quasi experimentellen Studie beigebracht wird,
und Evidenzstufe III ist mit gut angelegten, nicht experimentellen, deskriptiven Studien
erreicht (Deutsches Netzwerk fiir evidenzbasierte Medizin 2017).

Der G-BA (2017) folgt in seiner Verfahrensordnung einer vergleichbaren Systematik,
ebenso wie das IQWiG (2014 ) in seinem Methodenpapier.

Digital-Health-Anwendungen miissen somit — sofern sie das Potenzial bzw. den Anspruch
haben, das klassische Versorgungsgeschehen substanziell zu revolutionieren (z.B. das
Ersetzen von Therapien, Medikamenten, Verfahren oder Leistungen) — ihre Wirksamkeit
und ihren Nutzen nach den vorherrschenden Methoden belegen. Der methodische Stan-
dard ist im hochsten und international iiblichen Evidenzlevel gesetzt durch randomisierte
kontrollierte (Interventions-)Studien oder systematische Ubersichtsarbeiten zu ebensol-
chen. Randomisiert bedeutet hier, dass es eine Interventionsgruppe und eine Kontroll-
gruppe (z.B. Placebo) gibt, wobei die Studienteilnehmer per Zufallsverfahren der einen
oder der anderen Gruppe zugeordnet werden. Systematische Ubersichtsarbeiten zu ran-
domisierten kontrollierten (Interventions-)Studien sind sogenannte Metastudien, die die
Ergebnisse aller gefundenen randomisierten Studien zum gleichen Thema miteinander
vergleichen.

2.4 Bedarf an Nachweis der Wirksamkeit und Nutzenbewertung
bei Digital-Health-Anwendungen

Wirksamkeitsnachweise und Nutzenbewertungen sind im Bereich Digital Health noch eher
uniiblich. Allerdings ist die aktuelle Diskussion teilweise geprdgt durch Unklarheit dariiber,
fiir welche Anwendungstypen solche Nachweise und Bewertungen erforderlich sind. Hierfiir
kann die Einordnung anhand von sieben Anwendungstypen (siehe Anhang) und der Medizin-
produkteklassifizierung herangezogen werden. Diese wurde in einem Teilbericht 3 dieser
Reihe im Detail vorgestelit.

Bei digitalen Gesundheitsanwendungen kann die Abgrenzung zwischen Leistungen, die fiir
die Versorgung relevant sind, und Lifestyleprodukten grundsatzlich auf Grundlage der Ziel-

19



Transfer von Digital-Health-Anwendungen in den Versorgungsalltag | Teil 4

20

Tabelle 2: Versorgungsrelevanz der digitalen Anwendungstypen nach Zielgruppe

Anwendungstypen

\|

Vil

versorgungsrelevant

Typ 1: Starkung der
Gesundheitskompetenz

Typ 2: Analyse und Erkenntnis
Typ 3: Indirekte Intervention
Typ 4: Direkte Intervention

Typ 5: Dokumentation Gesundheits-
und Krankheitsgeschichte

Typ 6: Organisation und Verwaltung

Typ 7: Einkauf und Versorgung

Quelle: Eigene Darstellung

Zielgruppe/ Gesundheitszustand

Gesund
ohne
Risikofaktoren

nicht versorgungsrelevant

Gesund

mit Risikofaktoren, Verdacht auf
Erkrankung, unklaren Symptomen,
einschlie3lich Empfangnis

Personalisierte
Information

Allgemeine
Information

Krank
akut und chronisch

Personalisierte
Information

Allgemeine
Information

gruppe und der sieben Anwendungstypen erfolgen. Tabelle 2 zeigt die Versorgungsrelevanz
von sieben digitalen Anwendungstypen nach Zielgruppe:

Digital-Health-Anwendungen der Typen 2 (Analyse und Erkenntnis), 3 (indirekte Inter-
vention) und 4 (direkte Intervention fiir kranke Menschen und Menschen mit Risikofakto-
ren) sowie Anwendungen vom Typ 1 (Stirkung der Gesundheitskompetenz mit persona-
lisierten Informationen fiir Menschen mit spezifischem Erkrankungsrisiko) sind in der
Regel als Medizinprodukte einzustufen - und bediirfen demnach einer europdischen
Zulassung mit CE-Kennzeichen (siehe Teil 3 der Reihe, ,,Medizinproduktezertifizierung*,
Bertelsmann Stiftung 2017b). Die gleichen Anwendungen haben auch Bedarf an Wirksam-
keitsnachweis und Nutzenbewertung, da sie fiir eine Vergiitung durch Krankenkassen oder
Krankenversicherungen infrage kommen. Die Vergiitungsmdglichkeiten fiir versorgungs-
relevante Leistungen unterliegen verschiedenen Anforderungen und teilweise komplexen
Rahmenbedingungen - sie wurden in Teil 5 dieser Reihe, ,Vertrags- und Vergiitungs-
modelle in der GKV“, bereits betrachtet.
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3 Wirksamkeitsnachweis

Im Folgenden werden fiir den Wirksamkeitsnachweis klassische und neue Methoden ein-
ander gegeniibergestellt. Das Kapitel bietet somit einen Uberblick iiber die methodischen
Moglichkeiten, die hierzulande und international noch wenig etabliert sind.

3.1 Klassische Studiendesigns

Ahnlich wie bei den Arzneimitteln hat fiir den Bereich der Medizinprodukte die Frage nach
Evidenz fiir den Nutzen an zentraler Bedeutung gewonnen. Innovationen in der Medizin-
technik und auch im Digital-Health-Bereich miissen zunehmend nachweisen, dass sie

fiir die Patienten und das Gesundheitswesen Wirkung und Nutzen entfalten, wenn sie u.a.
im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung eingesetzt und vergiitet werden sollen.
Diese Anforderungen werden kiinftig eher noch zunehmen. Umso wichtiger ist es, frithzei-
tig zu analysieren und zu planen, welcher Grad der Evidenz fiir ein Produkt oder ein neues
Verfahren notwendig und moglich sein wird. Davon leitet sich ab, mit welcher Methodik
diese Evidenz gewonnen werden muss.

Evidenz im Gesundheitswesen kann in unterschiedlicher Form und mit unterschiedlichem
Aufwand gewonnen werden. Réhrig et al. erlutern im Deutschen Arzteblatt anschaulich,
dass dabei zwischen der Forschung an Primdrdaten und an Sekunddrdaten unterschieden
werden kann (Rohrig, Prel und Blettner 2009). Die Festlegung des Studientyps ergibt Klar-
heit {iber die Forschungskategorie. Entscheidend fiir die Studienplanung ist die Festlegung
des Studiendesigns. Dies hdngt wiederum eng mit der eigentlichen Forschungsfrage zusam-
men: Was ist das Ziel einer Studie und welche Frage soll beantwortet werden? Diese muss
dann mess- und beurteilbar gemacht werden. Das Studiendesign soll hier als Gesamt-
konzept aller Vorgehensweisen im Rahmen einer Studie verstanden werden (ebd.). Sechs
Aspekte gehoren zu diesem Gesamtkonzept: Fragestellung, Studienpopulation, Studientyp,
Beobachtungseinheit, Messverfahren und Fallzahlplanung (ebd.).

Unter klinischer Forschung werden sowohl interventionelle als auch nicht interventionelle
Studien zusammengefasst. Mit interventionellen klinischen Studien (klinische Priifungen)
sollen Kklinische Wirkungen von Arzneimitteln oder Medizinprodukten nachgewiesen wer-
den (vgl. Rohrig, Prel und Blettner 2009). Interventionelle Studien mit einer Randomisie-

rung iiberwiegen in der Praxis und haben den héheren Evidenzgrad (s. u.).

Interventionelle Studien sind Therapiestudien, in denen eine neue Behandlungsmethode
erprobt wird. Eine kontrollierte Studie gilt als Goldstandard. Die neue Behandlung wird mit
einer anderen bestehenden Behandlung oder einer Scheinbehandlung (Placebo) verglichen;
dazu werden Studienteilnehmer in zwei Gruppen eingeteilt. Es gibt randomisierte und nicht
randomisierte Interventionsstudien sowie solche mit und ohne Verblindung.
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Randomisierung: Studienteilnehmer werden per Zufallslos einer der Gruppen zugeordnet.
In der Behandlungsgruppe kommt die neue Behandlung zum Einsatz; die andere Gruppe
ohne Einsatz der neuen Behandlung ist die Kontrollgruppe.

Verblindung einer Studie bedeutet, dass die Studienteilnehmer nicht wissen, ob sie in der
Studiengruppe oder in der Kontrollgruppe sind. Bei einer sogenannten Doppelblindstudie
wissen die durchfiihrenden Arzte dies ebenfalls nicht (vgl. Réhrig, Prel und Blettner 2009).

Nicht interventionelle Studien beinhalten keine gezielte Intervention — es wird lediglich
beobachtet und dokumentiert. Drei wichtige Studientypen werden unterschieden: Fall-
Kontroll-Studie, Kohortenstudie und Anwendungsbeobachtung.

Fall-Kontroll-Studie: Form einer retrospektiven Studie, bei der Patienten, die eine Behand-
lung erhalten haben, im Nachhinein mit einer zweiten Gruppe ohne die Behandlung ver-
glichen werden. Es wird ein bestimmtes Zielereignis definiert. Eine Gruppe enthdlt Proban-
den, bei denen das Zielereignis eingetreten ist; bei der anderen Gruppe ist es ausgeblieben.

Kohortenstudie: Eine Gruppe von Patienten (,,Kohorte*), die eine Behandlung erhalten
haben, werden hinsichtlich ihres Krankheitsverlaufs prospektiv iiber einen langeren Zeit-
raum beobachtet. Die Kohorte wird nach bestimmten Charakteristika (z.B. Risikofaktor)
ausgewadhlt. Ziel ist es, ein bestimmtes Ereignis, das zu Beginn der Untersuchung noch
nicht vorhanden war, nach Ausmaf3 und Hdufigkeit des Auftretens zu untersuchen und
zu beschreiben.

Anwendungsbeobachtung: Ein neues bereits zugelassenes Medikament oder Medizinpro-
dukt wird bei seiner Anwendung iiber einen langeren Zeitraum beobachtet, um Informati-
onen iiber den Einsatz im Alltag zu sammeln. Aspekte wie die Therapietreue des Patienten
oder Begleiterkrankungen sind hier eine Grof3e, die das Ergebnis beeinflussen und beob-
achtet werden konnen (vgl. Rohrig, Prel und Blettner 2009).

Die Anforderungen an Interventionsstudien sind im Bereich der Medizinprodukte abhdn-
gig vom Produkttyp und von der Risikoklasse. Im Vergleich zu denen an andere Produkte
wie etwa Arzneimittel und den Anforderungen im Rahmen der Vergiitung in der gesetzli-
chen Krankenversicherung sind sie niedriger. Soweit eine Interventionsstudie im Kontext
der Medizinproduktezertifizierung gefordert ist, konnen die Kernelemente einer typischen
Interventionsstudie wie in Abbildung 1 zusammengefasst werden.

Solche Studien werden klassischerweise sequenziell nach der Produktentwicklung und vor
dem Konformitdtsverfahren durchgefiihrt. Klassische Medizinprodukte werden mehrere
Jahre unverandert am Markt vertrieben.

3.2 Limitationen klassischer Methoden

RCT (Randomized Controlled Trial) gilt als der Goldstandard bei der Gewinnung von klini-
scher Evidenz. Bei den Arzneimitteln haben sich RCTs zur Bewertung etabliert. Aufgrund
der Heterogenitdt von Medizinprodukten ist die Durchfiihrung von RCTs schon in diesem
Bereich schwieriger als bei den Arzneimitteln. Die Entwicklungszyklen sind andere, der
Patentschutz ist nicht vergleichbar und eine Randomisierung oder gar Verblindung gestal-
tet sich komplizierter bzw. ist teilweise nicht moglich. Dennoch ist auch bei den Medizin-
produkten erkennbar, dass sich RCTs als magebliches Studiendesign fiir die Evidenzge-
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Abbildung 1: Kernelemente einer Interventionsstudie

Durchfiihrung
am erkrankten
Patienten (allerdings
Krankenkassen i.d.R. mit gutem
diirfen keine klinische Allgemeinzustand)

Vergleich mit Placebo
bzw. herkdmmlichen
Behandlungsverfahren

AN /

- Ziel:
Ethisch-rechtliche,

methodische und Wirksamkeit unter Kontrollierte Studie,

wissenschaftliche _— Studienbedingungen TT—_ bl Vs ga et Zliliar

Interventionsgruppe und
Anforderungen gelten be|egen R
O i e Kontrollgruppe mit méglichst
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und du‘rcl'.l'fuh‘rung (Geschlecht, Alter,
sowie fir die

Vorerkrankungen etc.)

Forschung zur
Wirksamkeit unter
Idealbedingungen

finanzieren.

Auswertung.
Die Endpunkte der Verblindete Studie,
Studie (,Outcomes”) d.h. den Beteiligten
mussen relevant im (Patient, Arzt etc.) ist
Hinblick auf Sicherheit, nicht bekannt, ob sie in
Anwendbarkeit und der Interventions- oder
klinischen Nutzen der Kontrollgruppe
sein. sind

Weitere Informationen: Europaische Direktiven zu Medizinprodukten (MDD),
Medizinproduktegesetz, ISO Norm 14155 | Quelle: Eigene Darstellung | BertelsmannStiftung

winnung durchsetzen: Das IQWiG hat im Januar 2018 eine ,,Analyse klinischer Priifungen
bei Medizinprodukten vorgelegt, die auf Antrdgen bei der Ethikkommission des Landes
Berlin in den Jahren 2010 bis 2013 beruht (vgl. IQWiG 2018). In dem betrachteten Zeitraum
wurden 122 Antrdge auf klinische Priifung eines Medizinproduktes bzw. eines In-Vitro-
Diagnostikums bei der Ethikkommission gestellt. 57 Prozent davon (70) waren als RCT
geplant. 62 Studien hatten das Ziel, Wirksamkeit nachzuweisen.

Bei Digital-Health-Anwendungen sind die Voraussetzungen noch schwieriger. Eine beson-
dere Herausforderung ist es, bestehende Forschungsdesigns mit der hohen Innovations-
geschwindigkeit dieser Anwendungen zusammenzubringen (vgl. Pham et al. 2016). RCT's
laufen den Anforderungen von Digital-Health-Anwendungen an Evaluationsmethoden
zuwider und entsprechen den Besonderheiten noch weniger als bei Medizinprodukten.

Folgende Punkte sprechen dagegen, dass klassische RCTs im Kontext von Digital Health
unmittelbar angewendet werden sollten (vgl. Pham, Wiljer und Cafazzo 2016; Albrecht et al.
2018; Graalmann, Czaja und Rodiger 2017):

« Release-Zyklen: Digital-Health-Anwendungen basieren auf Software. Ein Charakteris-
tikum von Software ist, dass sie sich schnell und kontinuierlich verdandert und weiter-
entwickelt. Digital-Health-Anwendungen haben daher kurze, agile Entwicklungszyklen,
einhergehend mit sich schnell verdndernden Nutzerwiinschen und -bedarfen.
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 Produktlebenszyklus: RCTs dauern lange (im Schnitt fiinf Jahre von der Einschreibung
der Teilnehmer bis zur Veroffentlichung der Ergebnisse). Sie passen mit ihren strik-
ten Studienprotokollen nicht zur Dynamik von Digital-Health-Anwendungen, sondern
stehen ihr vielmehr entgegen — die Anwendung kdnnte in der evaluierten Form obsolet
sein, bevor die Evidenz vorliegt.

« Dynamisierung und Personalisierung: Information und Intervention bei den Digital-
Health-Anwendungen sind stark personalisiert und dynamisiert. Bei den RCTs liegt der
primdre Fokus auf einer Standardisierung unter Laborbedingungen; dadurch wird ver-
sucht, alle stérenden externen Einflussgréflen mdglichst kleinzuhalten — hierin liegt ein
Zielkonflikt.

 Verhaltensdnderung und soziale Interaktion: Digital-Health-Anwendungen haben einen
starken Fokus auf Verhaltensdanderungen und auf das Gesundheitshandeln im Kontext
des sozialen Umfelds bzw. der sozialen Interaktion. Diese ist nicht vorab im Detail fest-
gelegt bzw. definiert. Zudem bestehen die Anwendungen hdufig aus unterschiedlichsten
Modulen. Durch diese teils indirekten Effekte ist der Zusammenhang zwischen Ursache
und Effekt schlechter isoliert darstellbar. Diese Eigenschaften sind mit strikten Studien-
protokollen bei RCTs wenig vereinbar.

Bei Arzneimitteln hingegen und mit Abstrichen auch bei Medizinprodukten sind Ursache
und Effekt bisher leichter isolierbar gewesen. Auferdem haben diese ldngere Lebenszyklen
als eine Digital-Health-Anwendung. Lang laufende RCTs sind daher hier eher durchfiihr-
bar und sinnvoll.

Vor diesem Hintergrund iiberrascht es, dass Pham et al. in ihrer Analyse zeigen, dass auch
bei der Evaluation von Digital-Health-Anwendungen iiberwiegend (80 %) RCTs genutzt
wurden. Dies zeigt, dass Forscher ihr Studiendesign bisher nicht anpassen an die beson-
deren Qualitdten von Digital-Health-Anwendungen, die sie untersuchen. Studien werden
weiterhin iiberwiegend an Studienzentren und in Krankenhdusern durchgefiihrt, das heif3t,
neue Methoden zur Datenerhebung werden bisher nur eingeschrankt genutzt (vgl. Pham,
Wiljer und Cafazzo 2016).

Im Folgenden werden vier neue Methoden vorgestellt, die den oben genannten Limitati-
onen entgegenwirken. Sie werden den Besonderheiten von Digital-Health-Anwendungen
gerechter und konnen als agile Weiterentwicklung klassischer RCTs gesehen werden.

3.3 Neue Methoden

Fiir Digital-Health-Anwendungen haben sich in der internationalen Forschungsgemeinde
neue Methoden der Evidenzgewinnung entwickelt. Diese sind stdrker auf die Besonderheiten
der neuen Technologien zugeschnitten als klassische RCT-Studiendesigns und kénnen ohne
substanzielle Abstriche bei der Evidenzgiite eingesetzt werden. Obwohl sie somit das Poten-
zial haben, den Einstieg fiir Digital-Health-Anwendungen in den ersten Gesundheitsmarkt
zu erleichtern, werden sie in Deutschland bislang wenig angewendet. Eine Auswahl dieser
Methoden — CEEBIT, MOST, SMART und Micro-Randomized Trials — wird im Folgenden den
klassischen, RCT-dominierten Studiendesigns exemplarisch gegeniibergestellt.

Continuous Evaluation of Evolving Behavioral Intervention Technologies (CEEBIT)

CEEBIT (vgl. Mohr et al. 2013) bzw. die ,,Kontinuierliche Evaluierung sich entwickelnder
Verhaltensinterventionstechnologien* ist eine alternative Bewertungsmethode fiir technik-



Transfer von Digital-Health-Anwendungen in den Versorgungsalltag | Teil 4

basierte Verhaltensinterventionen (Behavioral Intervention Technologies — BIT). Behavioral
Intervention Technologies (BIT) sind die Umsetzung von Verhaltens- und psychologischen
Interventionsstrategien durch technische Applikationen. Durch die Nutzung von BITs sol-
len Verhaltens-, kognitive und affektive Ziele erreicht werden, welche die korperliche und
mentale Gesundheit sowie Verhaltensanderungen unterstiitzen (ebd.). Damit sind BITs

eine spezielle Digital-Health-Anwendung. CEEBIT stellt fiir diese Anwendungen eine Alter-
native zu RCTs dar, ohne RCT-spezifische Uberlegungen zu vernachlissigen: Randomisie-
rung, statistische Methoden zur Verbesserung nicht randomisierter Selektionen und hoch
entwickelte Einschluss- bzw. Ausschlusskriterien werden kombiniert.

Ein RCT dauert oft Jahre und ist damit ein fiir die Entwicklungsdynamik der sich stdndig
weiterentwickelnden BITs ungeeignetes Bewertungsinstrument. BITs konnen jedoch stra-
tegisch und geplant kontinuierlich Daten sammeln und damit durch prospektive systemati-
sche Analyse Evidenz erzeugen. Dadurch entsteht ein , lernendes System*, das die dynami-
schen Verdnderungen aufgreift, vorherige Versionen mit schlechten Outcomes aussortiert
und neuen ermdglicht, in die Evaluation einbezogen zu werden (ebd.).

Die Methode nutzt also aus, dass die BITs routinemadgig Daten in Echtzeit sammeln und
durch deren kontinuierliche prospektive Analyse Evidenz bereits wahrend der Entwick-
lungsphase der Interventionen geschaffen werden kann. So beseitigt CEEBIT die Notwen-
digkeit mehrerer einzelner RCTs.

Die Methode schlieft Zuordnungsverfahren ein, die es erlauben, nicht nur die Akzeptanz
und Motivation der Studienteilnehmer hochzuhalten, sondern auch die Nutzerpriferenzen
als vollstandig beobachtbare Prd-Randomisierungsfaktoren zu beriicksichtigen und den
Einfluss der Konsumentenwahl zu untersuchen.

Klassische RCTs priifen einzelne Anwendungen gegeniiber einer Standardtherapie. In

einer CEEBIT-Studie werden verschiedene Anwendungen oder Komponenten im Verhdltnis
zueinander getestet und unterlegene bzw. minderwertige aus der Studie eliminiert. Neben
der Erhéhung der Studieneffizienz und der Nutzung des Real-Life-Settings besteht daher
eine weitere Stdarke der Methode darin, weniger Probanden zu bendtigen. Dariiber hinaus ist
die Methode in der Lage, Aktualisierungen der Technologie ebenso wie die Veranderungen
der Population und der Umgebung zu managen (ebd.).

Multiphase Optimization Strategy (MOST)

MOST (vgl. Collins, Murphy und Strecher 2007) oder Mehrphasenoptimierungsstrategie

ist ein neuer methodischer Ansatz zur Bewertung von Verhaltensinterventionen (Behavorial
Intervention — BIT). Er besteht aus den drei Phasen Vorbereitung, Optimierung und Bewer-
tung. Ziel ist die Identifizierung der optimierten Kombination von Interventionskompo-
nenten vor der Durchfiihrung eines ressourcenintensiven RCTs. In der Vorbereitungsphase
werden Komponenten auf Basis ihrer Performance identifiziert, um sie bei einer Interven-
tion zu nutzen. Bei der Optimierungsphase werden die ausgewdhlten Komponenten weiter-
entwickelt und Elemente wie die optimale ,,Dosierung* festgelegt. In der Bewertungsphase
werden die optimierten Interventionen, basierend auf optimal dosierten Einzelkomponen-
ten, in ihrer Kombination in einem Standard-RCT untersucht (ebd.).

Wahrend ein klassisches RCT die gesamte Intervention bewertet, lassen sich mit der

MOST-Methode die Hauptwirkung jeder einzelnen Interventionskomponente sowie die
Wechselwirkungen zwischen den Komponenten untersuchen. Diese Informationen kénnen
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verwendet werden, um die einzelnen Teilinterventionen zu optimieren (im Sinne einer
Eliminierung minderwertiger Komponenten), bevor die gesamte Intervention in einem
RCT untersucht wird. So sind auch Aussagen moglich iiber optimale Kombinationen einzel-
ner Komponenten bzw. iiber die Wirksamkeit einzelner Komponenten und deren Anteil an
der Gesamtwirkung der Anwendung. Daher besteht mit MOST die Moglichkeit, auch indi-
rekte Outcomes eindeutiger zu ermitteln.

Zum Einsatz kommen hier fraktionale, faktorielle, experimentelle Designs (Teilfaktorplan)
mit sorgfdltig ausgewdhlten Abschnitten der einzelnen Untersuchungen. Bei einem solchen
Teilfaktorplan werden Teile eines vollstindigen Versuchsplans durchgespielt, um die wirk-
samen Einzelkomponenten zu identifizieren. Zudem werden randomisierte Experimente
eingesetzt, um Zusammenhdnge mit Ko-Varianten zu untersuchen, und Modellierungsana-
lysen zur Bestimmung wirksamer Komponenten-Kombinationen verwendet. Nach solchen
Optimierungsschritten wird die Bewertung mittels einer klassischen RCT vorgenommen,
die nun jedoch deutlich ressourcenschonender erfolgen kann.

Sequential Multiple Assighment Randomized Trial (SMART)

SMART (vgl. Collins, Murphy und Strecher 2007) ist eine sequenzielle randomisierte Mehr-
facheinschluss-Studie, in der eine Randomisierung in jeder Stufe, also sequenziell, erfolgt.
Eine Randomisierung in verschiedene Behandlungsoptionen zu einem spdteren Zeitpunkt kann
dabei als Konsequenz aus der Wirksamkeit oder Unwirksamkeit einer vorherigen Intervention
vorgenommen werden. Dies ermdglicht die einzelne Beurteilung verschiedener Variablen.

Die SMART-Methode erlaubt, im Rahmen eines experimentellen Designs Entscheidungsre-
geln fiir adaptive Interventionen zu operationalisieren. Der regelhafte und fundierte Einsatz
von adaptiven Eingriffen in das Studiendesign gewinnt an Bedeutung angesichts der kurzen
Entwicklungs- und Lebenszyklen von Digital-Health-Anwendungen sowie der einwirkenden
instabilen sozialen und persénlichen Komponenten bei der Untersuchung der Anwendungen.

SMARTSs liefern Daten, die die Entwicklung von qualitativ hochwertigen adaptiven Inter-
ventionen ermoglichen: Herangezogen werden dafiir Merkmale und Reaktionen des Nut-
zers sowie Zwischenergebnisse, die wahrend der Studie gesammelt wurden. So kann die
Intervention dem individuellen Fortschritt der Nutzer angepasst und mdglichst effektiv
gestaltet werden.

Eine SMART-Studie besteht aus mehreren Interventionsstufen, wobei jede Stufe einer kri-
tischen Entscheidung bei der adaptiven Intervention entspricht. Da die Teilnehmer rando-
misiert werden, kénnen die Wissenschaftler die Wirksamkeit jeder einzelnen Stufe beurtei-
len. Die besonderen Vorteile von SMART: Mit diesem Design kann prospektiv iiber den Typ
und die Intensitdt einer Intervention entschieden werden. In einstufigen randomisierten
Studien konnen nur retrospektiv Informationen zu den Einfliissen von Interventionen aus-
gewertet und fiir die Entscheidung herangezogen werden. Die Analyse, wann die Wirkung
einer Intervention durch nachfolgende oder vorherige Eingriffe verstarkt wird, hat mit dem
SMART-Design eine hohere Giiltigkeit. Zudem lassen sich Kohorteneffekte minimieren.

Micro-Randomized Trial
Ahnlich wie bei den zuvor beschriebenen neuen Methoden setzt das mikro-randomisierte

Testverfahren auf eine sequenzielle Randomisierung wahrend einer Studie. Micro-Rando-
mized Trials (vgl. Klasnja et al. 2015) werden eingesetzt, um Prdadiktoren der zeitverander-
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lichen Verfiigbarkeit zu modellieren, was etwa bei der Evaluierung dynamischer Therapie-
pléne wichtig ist.

Diese Methode ermoglicht es, Teilnehmer zu den jeweiligen Entscheidungszeitpunkten in
einer Studie, abhdngig von ihrer Verfiigbarkeit, den einzelnen Behandlungsoptionen rando-
misiert zuzuweisen. Mit einem Verfiigbarkeitsindikator konnen Untergruppen identifiziert
werden, die aus Studiensicht fiir eine Evaluation der Hauptbehandlungseffekte relevant
sind. Teilnehmer, die sich aus welchen Griinden auch immer entziehen, werden ignoriert.

Bestandteil der Methode ist auch eine Anweisung zur Berechnung der Stichprobengrofe,
die den Verfiigbarkeitsindikator nutzt. Neben der Verbesserung der Studieneffizienz ist
es so moglich, Wechselwirkungen zwischen Behandlungen zu bewerten.

3.4 GegenUlberstellung der Methoden

Ein wesentlicher Unterschied zwischen den Methoden besteht darin, dass klassische
Ansatze auf Primdrdaten unter Laborbedingungen basieren und neue Ansdtze auf eben-
solchen aus dem Real-Life-Setting. Alle neuen Methoden erheben selbst Primdrdaten und
beziehen Patientenberichte mit ein.

Dariiber hinaus werden die neuen Verfahren nicht bei der Betrachtung von Sicherheits-
aspekten herangezogen, sondern primadr fiir klinische Evidenz und Wirksamkeit. Ihr Vorteil
insbesondere bei der Evaluation von Digital-Health-Anwendungen ist, dass sie deren Ent-
wicklungsdynamik durch iterative Verfahren gerechter werden als klassische RCTs.

Es ist davon auszugehen, dass der Grad der Evidenz bei den neuen Verfahren nicht geringer
ist als bei den etablierten Verfahren.

Die vier neuen Methoden werden nachfolgend hinsichtlich der Dimensionen Studiendesign,
Studienpopulation, Beobachtungseinheit, Beobachtungszeitraum und -zeitpunkt, Studie-
numgebung, Daten und Datenerhebung, Outcomes sowie ihres Umgangs mit Hiirden und
Storfaktoren mit klassischen RCTs verglichen.

Tabelle 3: Klassische und neue Methoden - Gegeniiberstellung nach
Forschungsdimensionen und Datentypen

klassischer RCT CEEBIT, MOST, SMART,
Micro-Randomized Trial
Klinische Evidenz Primardaten (Labor-Setting) Priméardaten (Real-Life-Setting)
Wirksamkeit Priméardaten (Labor-Setting) Priméardaten (Real-Life-Setting)
Sicherheit Priméardaten (Labor-Setting)

Wirtschaftlichkeit

Soziale Aspekte

Ethische Aspekte
Rechtliche Aspekte
Organisatorische Aspekte

Quelle: Eigene Darstellung

27



Transfer von Digital-Health-Anwendungen in den Versorgungsalltag | Teil 4

28

Wesentliche Unterschiede klassischer und neuer Methoden

Studiendesign

Bei den neuen Methoden handelt es sich im Grund-
design genau wie bei klassischen RCTs um Interven-
tionsstudien. Die Designs enthalten alle ebenfalls
Randomisierung und Kontrollgruppen. Hinsichtlich
der besonderen Anforderungen, die Digital-Health-
Anwendungen als Forschungsgegenstand stellen,
liegen die Stdrken der neuen Methoden darin, dass
sie u.a. innovative Designelemente wie ein iteratives
Studiendesign und/oder praferenzbasierte Randomi-
sierung enthalten kénnen.

Studienpopulation

Die Studienpopulation beschreibt die Zahl der Teilneh-
mer einer Studie und welche Einschlusskriterien dieser
Auswahl zugrunde liegen. Die neuen Methoden unter-
scheiden sich auch hinsichtlich der erforderlichen Pro-
bandenzahl von einem klassischen RCT. Die teils kleinen
Stichprobenzahlen in einzelnen Iterationen kdnnen ggf.
zundchst zu Akzeptanzproblemen fiihren, weil bisher
gilt, dass eine kleine Stichprobengréfie eine zu geringe
statistische Power beinhaltet und die Gefahr birgt,
Unterschiede nicht nachweisen zu konnen (vgl. R8hrig,
Prel und Blettner 2009).

Grundsatzlich kann jedoch gerade bei Digital-Health-
Anwendungen bedarfsweise die Studienpopulation rasch
erweitert werden. Bei der Verifizierung der Einschluss-
und Ausschlusskriterien bleibt jedoch eine Unsicherheit,
wenn die Studien ohne Einbeziehung von Studienzentren
durchgefiihrt werden und die Kriterien nur mit personli-
chem Kontakt nachweisbar sind.

Beobachtungseinheit

Die Beobachtungseinheit beschreibt einen weiteren

Teil des Umfangs einer Studie. Sie zeigt den Ausschnitt
der Anwendung, der evaluiert werden soll, das heif3t,

es muss gekldrt werden, ob eine ganze Anwendung oder
nur einzelne Komponenten untersucht werden. Anders
als bei klassischen RCTs konnen bei den neuen Metho-
den auch einzelne Komponenten und das Zusammen-
spiel von Komponenten untersucht werden.

Beobachtungszeitraum und -zeitpunkt

Der Beobachtungszeitraum und -zeitpunkt beschreibt,
wie lange und zu welchem Zeitpunkt eine Studie durch-
gefiihrt wird. Bei den neuen Methoden sind die Beobach-
tungszeitraume im Vergleich zu einem klassischen

RCT kiirzer. Dies wird jedoch dadurch relativiert, dass
mehrere kurze Beobachtungsphasen kumuliert werden
konnen. Der gesamte Beobachtungszeitraum kann am
Ende durchaus mit dem eines RCT vergleichbar sein;
allerdings wird die Beobachtungseinheit ggf. jeweils
angepasst. Zudem kann die Studie parallel zur Produkt-
entwicklung durchgefiihrt werden. Die Zwischenergeb-
nisse aus der Erhebung kdnnen fiir die weitere Optimie-
rung der Entwicklung genutzt werden.

Studienumgebung

Studien konnen wie oben beschrieben unter Laborbedin-
gungen durchgefiihrt werden oder in einem Real-Life-
Setting — darin liegt ein wesentlicher Unterschied zwi-
schen den neuen Methoden und einem klassischen RCT
und der besondere Mehrwert der neuen Methoden fiir
die Digital-Health-Anwendungen. Eine Herausforderung
liegt allerdings in der Herstellung einer Vergleichbar-
keit der Ergebnisse bei den neuen Methoden, insbeson-
dere vor dem Hintergrund moglicher Voreingenommen-
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heit (Bias) und von Stérfaktoren (Confounder). Da jedoch
Digital-Health-Anwendungen zunehmend das Gesund-
heitshandeln der Patienten im Alltag beeinflussen und
hier auch das soziale Umfeld teils mit aktiviert wird, ist
es anzuraten, die Intervention im Real-Life-Setting zu
evaluieren und diese Faktoren im Studiendesign und in
der Auswertung mit zu beriicksichtigen.

Daten und Datenerhebung

Diese Dimension beschreibt, welche Art von Daten in
welcher Form erhoben werden. Alle Methoden erheben
selbst Primdrdaten. Bei der MOST-Methode werden
zusatzlich aggregierte Daten einbezogen. Alle Methoden
beziehen auch Patientenselbstberichte mit ein. Klinische
Daten werden jedoch lediglich bei RCTs und bei CEE-
BIT beriicksichtigt. Anders als bei den anderen Methoden
werden bei CEEBIT und beim Micro-Randomized Trial
die Daten kontinuierlich und nicht nur punktuell erho-
ben. Dies ermdglicht eine bessere Verlaufskontrolle.

Outcomes

Bei den Outcomes handelt es sich um die Ergebnisse
einer Studie. Anders als beim Output geht es bei den
Outcomes nicht um Quantitdt, sondern um die Quali-
tdt der Ergebnisse. Die Outcomes ergeben sich aus dem
Zusammenspiel und der Auswertung der oben beschrie-
benen anderen Kriterien.

Der Hauptunterschied zwischen klassischen und neuen
Studienansdtzen ist, dass bei den neuen auch indirekten
Outcomes wie Patientenautonomie, Komfort, Adharenz,
Nutzen, Selbstwirksamkeit, Werturteile und/oder Prafe-
renzen mit aufgenommen werden.

Umgang mit Hiirden und Stérfaktoren

Hiirden und Storfaktoren konnen die Durchfithrung von
Studien erschweren und die Ergebnisse verfdlschen. Sie
miissen beim klassischen Design und bei der Durchfiih-
rung der Studie genau bedacht und systematisch ausge-
schlossen werden, da das Studienprotokoll in der Regel

nicht veranderbar ist.

Bei neuen Ansdtzen ist die Anpassung des Studien-
designs moglich durch verdnderte Gewichtungen, die
Einbeziehung von Baseline-Variablen, die Beriicksichti-
gung von Anpassungen in der Intervention und die
Praferenzen der Nutzer.
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4 Nutzenbewertung

Neben Studien zum Nachweis der Wirksamkeit im Kontext der Zulassung bzw. Zertifizie-
rung ist der Nutzen auch vor dem Hintergrund der Vergiitung zu bewerten. Die geeignete
Methode dafiir ist das sogenannte Health Technology Assessment. Im Folgenden wird
zundchst der klassische Ansatz dargelegt und dann ein neues Vorgehen, das prospektive

HTA, dem gegeniibergestellt.

4.1 Klassisches Health Technology Assessment

Health Technology Assessment (HTA) ist ein systematischer Prozess zur Analyse, Evaluie-
rung und Bewertung wissenschaftlicher Informationen (vorwiegend publizierter Studien)
iiber Auswirkungen bereits eingefiihrter und neuer gesundheitsrelevanter Verfahren, Leis-

Abbildung 2: Evidenzbasierte Medizin vs. Health Technology Assessment

EbM

Evidenzbasierte
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Quelle: Sackett et al. 1996
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tungen, Technologien und Prozeduren auf die Gesundheit bzw. Gesundheitsversorgung

der Bevolkerung (DAHTA 2013). HTA ist also die systematische Analyse und Bewertung von
Eigenschaften und Effekten oder anderen Einfliissen einer Technologie mit Gesundheits-
bezug, um Entscheidungstrager zu informieren und die Anwendung der Technologie zu
verbessern (ebd.).

Wihrend die Evidenzbasierte Medizin (EbM) die Suche nach einer bestmdglichen Losung
fiir Patienten in den Vordergrund stellt, verfolgt HTA das Ziel, die beste Losung fiir eine
Entscheidung hinsichtlich der Gesundheitsversorgung insgesamt wissenschaftlich zu
unterstiitzen (ebd.).

Die untersuchten inhaltlichen Dimensionen sind — analog zu klinischen Studien — Wirk-
samkeit und Sicherheit, dariiber hinaus jedoch auch Wirtschaftlichkeit sowie soziale, ethi-
sche, rechtliche und organisatorische Aspekte (Gesundheit Osterreich 2012). In HTA-Berich-
ten wird angestrebt, die wesentliche verfiigbare externe Evidenz zur jeweiligen Indikation
oder Fragestellung aufzufiihren und kritisch zu bewerten (vgl. Cochrane Deutschland).

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber Themen innerhalb der einzelnen Dimensionen eines

HTA-Berichtes, welche die Deutsche Agentur fiir HTA beim Deutschen Institut fiir Medizi-
nische Dokumentation und Information (DIMDI) fiir wichtig erachtet.

Tabelle 4: Dimensionen und Themen bei HTA

Ethik Gesundheitsékonomie Medizin Organisation Recht Sozialwissenschaften
Verteilungs- Systemimpact Epidemiologie Standort Rechtliche Zugangs-

ESE Nachhaltigkeit Krankheitslast Infrastruktur ATifele A et

el s Folgekosten Sicherheit Ausbildung i e S
AiEemoTTE Effektivitat Studienwirksam- Qualitatssicherung ﬁgfﬁ:\/endetes Llesriae
Partizipation keit Nachhaltigkeit
Patientenwiirde Alltagswirksamkeit

Patientennutzen

Quelle: DAHTA 2013

HTA-Berichte sind klassische Grundlagen fiir Entscheidungstrager bei Behdrden, Kassen
oder anderen Institutionen iiber die experimentelle Wirksamkeit (Efficacy), die Wirksam-
keit unter Alltagsbedingungen (Effectiveness), die Sicherheit (Safety) und den gesundheits-
okonomischen Stellenwert (Cost-Effectiveness) sowie den sozialen, ethischen und recht-
lichen Rahmen der jeweiligen Fragestellung (Cochrane Deutschland). Origindres Ziel von
HTA ist es, ,,Value for Money*“ in der Gesundheitsversorgung herzustellen (ebd.).

Ein HTA-Bericht kann verschiedene Adressaten haben und zu unterschiedlichen Zeitpunk-
ten wahrend des Lebenszyklus eines Produktes oder einer Technologie durchgefiihrt wer-
den. Seit 2016 hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG) den gesetzlichen Auftrag, einen Themencheck Medizin zu von Biirgerinnen und
Biirgern vorgeschlagenen Themen durchzufiihren (§ 139b SGB V) und pro Jahr fiinf aus-
gewdhlte HTA-Berichte vorzulegen.

Einzelne Krankenkassen kénnen ebenfalls HTAs durchfiihren (lassen), wenn es darum
geht zu entscheiden, ob eine Technologie selektivvertraglich angeboten werden soll. Auch

31



Transfer von Digital-Health-Anwendungen in den Versorgungsalltag | Teil 4

32

der Medizinische Dienst des Spitzenverbandes Bund der Krankenkassen (MDS) fiihrt HTAs
durch und tragt damit zur Meinungsbildung iiber eine neue Technologie innerhalb des GKV-
Spitzenverbandes bei. Nutzenbewertungen auf der Ebene des G-BAs sind der formalste
Ansatz, bei dem HTA genutzt wird. Sie folgen strengen gesetzlichen und untergesetzlichen
Regeln (vgl. G-BA 2017).

Der Zugang zu diesem System ist sehr formalisiert und eingeschrankt. Ein Hersteller von
Medizinprodukten kann lediglich einen Anstof dazu geben, eine neue Methode ins kollek-
tive Vergiitungssystem zu bringen. Dazu kann er beim G-BA einen Antrag auf Methodenbe-
wertung nach § 137e SGB V stellen. Erst wenn der G-BA einer beantragten neuen Methode
das Potenzial bescheinigt, eine erforderliche Behandlungsalternative darstellen zu kénnen,
ihr Nutzen aber noch nicht hinreichend belegt ist, kann er eine Erprobungsstudie initiieren.
Darin soll dann der Nutzen der neuen Methode bewertet werden. Erst nach einem positiven
Nutzennachweis ist eine Methodenbewertung nach § 135 SGB V und die Aufnahme in den
Leistungskatalog mdglich.

4.2 Limitationen klassischer HTA

Klassische HTAs sind ein gutes Instrument, um bestehende Methoden und Verfahren

zu analysieren und zu bewerten. Dies setzt jedoch einen gewissen Reifegrad einer Anwen-
dung voraus, das heif3t, klinische Studien liegen bereits vor und die Anwendung wird par-
tiell schon genutzt und erprobt. HTAs sind damit wie beschrieben ein Bewertungsinstru-
ment fiir Institutionen und Entscheidungstrdger. Ein klassisches HTA wird jedoch nicht
bereits in der Entwicklungsphase eines Produktes genutzt — es dient also nicht als strategi-
sches Entscheidungsinstrument und zur Weichenstellung in der Entwicklung. Insbesondere
wird es nicht als Planungsinstrument fiir den Evidenzaufbau verwendet. Dadurch besteht
das Risiko, dass nach der Entwicklung bei der Priifung des Marktzugangs Dimensionen und
Parameter abgefragt und bewertet werden, die in der Entwicklung gar nicht bedacht wur-
den. Entwicklungssteuerung und Bewertung fallen damit auseinander, was im Lebens-
zyKklus eines Produktes zu Komplikationen und Verzdgerungen fiithren kann.

4.3 Prospective Health Technology Assessment

HTAs konnen (und sollten) auch von Unternehmen selbst im frithen Stadium einer Pro-
duktentwicklung durchgefiihrt werden. Ein friihes, prospektives HTA kann Einsatzpoten-
ziale und Schwachstellen einer Innovation aufzeigen und helfen, Chancen und Risiken am
Markt friithzeitig zu bewerten, und damit als strategisches Entscheidungsinstrument dienen
(vgl. Kolominsky-Rabas et al. 2015).

Ein prospektives HTA zeigt Potenziale, aber auch Schwachstellen einer Innovation und
beantwortet die Fragen: Was sind die Auswirkungen einer Innovation und wie muss eine
Technologie aussehen, um den gewiinschten Effekt hervorzurufen? Das Schaubild in Abbil-
dung 3 verdeutlicht den ProHTA-Ansatz und seine zeitliche Positionierung im Entwick-
lungsprozess.

Ein Prospective Health Technology Assessment kann (und sollte) bereits sehr friih — deut-
lich vor den ersten klinischen Studien — wdhrend des Entwicklungsprozesses stattfinden.
Innovationen kdnnen so friihzeitig an den Marktbediirfnissen ausgerichtet, Risiken fiir
Fehlentwicklungen minimiert und Absatzchancen des Produktes verbessert werden (vgl.
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Kolominsky-Rabas 2018). Auf Basis dieser Informationen kénnen dann die Investitions-
entscheidungen, auch fiir klinische Studien, fundierter getroffen werden. Die betrachte-
ten Dimensionen eines Prospektiven HTA sind: Zielpopulation, Outcomes, 6konomischer
Nutzen und Public-Health-Nutzen. Kontextfaktoren wie die demographische Entwicklung,
Krankheitsverldufe, Gesundheitsleistungen und Finanzierung werden ebenfalls beriicksich-

tigt.

Abbildung 3: Health Technology Assessment im Kontext des Produktlebenszyklus
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4.4 Gegenuberstellung der Methoden

Um die Nutzbarkeit der neuen Methoden besser bewerten zu kénnen, werden hier die
Dimensionen mit den Verfahren abgeglichen. So kann auf einen Blick erfasst werden,
ob ein Verfahren alle relevanten Aspekte abdeckt. Tabelle 3 stellt die Dimensionen eines
HTA nach Anwendungsebenen dar.

Bei MDS und G-BA werden vor allem die klinische Evidenz, die Wirksamkeit, die Wirt-
schaftlichkeit und ethische Aspekte bewertet. Bei den Anbietern und Einzelkassen geht
die Bewertung — je nach Anwendung — auch iiber diese Dimensionen hinaus.

Der wesentliche Unterschied zwischen klassischem und prospektivem HTA liegt in der
Modellrechnung sowie der Basierung auf Annahmen.

Tabelle 5: Darstellung der HTA-Dimensionen nach Anwendungsebenen

Anwendungsebene

Dimensionen Unternehmen Einzelkasse MDS G-BA
(Prospektiver HTA)

Klinische Evidenz
Wirksamkeit

Sicherheit
Wirtschaftlichkeit

Soziale Aspekte

Ethische Aspekte
Rechtliche Aspekte
Organisatorische Aspekte

Typischer Umfang von HTA nach Anwendungsebene (Akteur) und Dimension
Quelle: Eigene Darstellung

Tabelle 6: Klassische und neue Methoden - Gegeniiberstellung nach
Forschungsdimensionen und Datentypen

klassischer HTA prospektiver HTA
Klinische Evidenz Sekundardaten Annahmen und Sekundardaten
Wirksamkeit Sekundéardaten Annahmen und Sekundardaten
Sicherheit Sekundardaten Annahmen und Sekundardaten
Wirtschaftlichkeit Sekundardaten Sekundardaten

(u.a. Routinedaten) (u.a. Routinedaten)
Soziale Aspekte Sekundéardaten Sekundardaten
Ethische Aspekte Sekundardaten Sekundardaten
Rechtliche Aspekte Sekundardaten Sekundéardaten
Organisatorische Aspekte Sekundéardaten Sekundardaten

Quelle: Eigene Darstellung
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5 Datentypen, Datengewinnung
und Setting

Im Kontext der Digitalisierung kommt nicht nur agilen Methoden etwa fiir Produktent-
wicklung, Interventionsstudien und Technologiefolgeabschdtzung eine grofe Bedeutung
zu. Auch Daten wird eine gréflere Bedeutung zugeschrieben als in der Vergangenheit. Im
Folgenden werden die wesentlichen klassischen Datentypen, die Formen der Datengewin-
nung und Settings mit neuen verglichen.

5.1 Datentypen

Datentypen, die bei Interventionsstudien und HTA in der Versorgungsforschung im Gesund-
heitswesen vorwiegend genutzt und unterschieden werden, sind Primdrdaten sowie Sekun-
ddrdaten in Form von Studien und sogenannten Routinedaten. Als Gegensatz zu diesen
iberwiegend sehr strukturierten Daten sind Massendaten zu sehen, die auch unter dem
Begriff ,Big Data“ gefiihrt werden:

Primadrdaten: Werden eigene Studien aufgelegt und Daten zu einem Produkt oder Verfahren
erhoben, sind dies sogenannte Primdrdaten. Damit sollen wissenschaftliche Fragestellun-
gen beantwortet und neue Erkenntnisse gewonnen werden (vgl. R6hrig, Prel und Blettner
2009).

Sekunddrdaten: Bei der Forschung an Sekunddrdaten werden bereits vorliegende Primar-
daten, also schon durchgefiihrte und publizierte Studien analysiert. Damit wird ein Uber-
blick iiber den aktuellen Stand der Forschung gegeben und daraus werden Schliisse gezogen
(vgl. Rohrig, Prel und Blettner 2009).

Routinedaten: Routinedaten (vgl. Springer Gabler) im Gesundheitswesen sind standardi-
sierte Informationen, die vor allem zu Zwecken der Abrechnung mit den Leistungserbrin-
gern erhoben werden. Dies sind beispielsweise Daten der gesetzlichen Krankenversiche-
rung (GKV), der Renten- und Unfallversicherung (Sozialdaten), aber auch der amtlichen
Statistik (z. B. Krankenhausdiagnose- oder DRG-Statistik, siehe auch Vergiitungssystem).
Im Gegensatz zu Primdrdaten, die eigens fiir die wissenschaftliche Verwendung erzeugt
werden, handelt es sich bei Routinedaten um bereits vorliegende Daten, die zundchst fiir
andere, nicht primar wissenschaftliche Zwecke erhoben wurden. Fiir die wissenschaftliche
Nutzung kénnen die versorgungsrelevanten Daten nach projektspezifischen Vorgaben aus-
gewadhlt und in der Regel pseudonymisiert verwendet werden.

Die Vorteile der GKV-Routinedaten liegen zundchst in der Gréf3e der in wissenschaftlichen
Auswertungen einschliefSbaren Population, in der Lange (Kontinuitdt) der beobachtbaren
Zeitrdume sowie in der Tatsache begriindet, dass diese Daten einen weitgehend unverzerr-
ten Blick auf die Versorgungsrealitdt gestatten. Da Routinedaten aus dem Versorgungsalltag
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stammen, weisen sie in der Regel eine hohe externe Validitdt auf, sodass allgemeine Riick-
schliisse auf die Grundgesamtheit bei einer ausreichend grof3en Stichprobe grundsdtzlich
moglich sind.

Routinedaten werden teilweise auch Sekunddrdaten genannt, da sie aus vorherigen Erhe-
bungen, Beobachtungen oder Experimenten stammen. Die Sekunddrdatenanalyse beschreibt
somit die wissenschaftliche Auswertung von Daten, die primdr zu anderen Zwecken erho-
ben wurden.

Die Nutzung von Routinedaten im Gesundheitswesen hat in den vergangenen Jahren stetig
zugenommen. Mittlerweile beschédftigen sich die unterschiedlichsten Fachdisziplinen mit
Routinedaten. Ihr Einsatzspektrum reicht von der Versorgungsforschung iiber gesundheits-
6konomische Analysen bis hin zur Verwendung fiir Modellierungen im Medical Decision
Making und Health Technology Assessment (HTA). Auch der Gesetzgeber hat die Bedeutung
dieser Datenquellen fiir die Gesundheitsberichtserstattung, Evaluation und Steuerung unse-
res Gesundheitssystems erkannt. Sekundadrdatenanalysen werden zunehmend als Grund-
lage der Gesundheitswissenschaft und der Gesundheitspolitik genutzt.

Massendaten: Neben den klassischen werden im Zuge der Digitalisierung zunehmend neue
Datentypen erschlossen. Hier entwickelt sich unter dem Namen ,,Big Data* das Verstandnis
bzw. die Definition dieser neuen Datentypen stdandig weiter. Derzeit kann der Begriff wie
folgt definiert werden:

Der aus dem englischen Sprachraum stammende Begriff , Big Data“ bezeichnet Datenmen-
gen, die beispielsweise zu grof3, zu komplex, zu schnelllebig oder zu schwach strukturiert
sind, um sie mit manuellen und herkdmmlichen Methoden der Datenverarbeitung aus-
zuwerten (vgl. Christl 2014). Im deutschsprachigen Raum ist der traditionellere Begriff
»,Massendaten“ gebrauchlich.

,,Big Data“ wird haufig als Sammelbegriff fiir digitale Technologien verwendet, die in
technischer Hinsicht fiir eine neue Ara digitaler Kommunikation und Verarbeitung und in
sozialer Hinsicht fiir einen gesellschaftlichen Umbruch verantwortlich gemacht werden
(vgl. Reichert 2014).

In der Definition von Big Data bezieht sich das ,,Big auf die drei Dimensionen Volume
(Umfang, Datenvolumen), Velocity (Geschwindigkeit, mit der die Datenmengen generiert
und transferiert werden) sowie Variety (Bandbreite der Datentypen und -quellen).! Erwei-
tert wird diese Definition um die zwei Vs Value und Validity, die fiir einen unternehmeri-
schen Mehrwert und die Sicherstellung der Datenqualitdt stehen (vgl. Bachmann, Gerzer
und Kemper 2014).

5.2 Datenerhebung

Neben den klassischen Wegen der Datenerhebung wie klinischen Studien, Literaturrecher-
che fiir Sekunddrdaten oder die Routinedatenerhebung der gesetzlichen Krankenversiche-
rung haben sich im Kontext der Digitalisierung und der Massendaten auch neue Formen
der Datenerhebung entwickelt. Hier gibt es viele Beispiele, wie Social-Media-Daten,

1 ,Big data is high-volume, high-velocity and high-variety in formation assets that demand cost-effective,
innovative forms of information processing for enhanced insight and decision making* (Gartner IT Glossary).


https://de.wikipedia.org/wiki/Daten
https://de.wikipedia.org/wiki/Daten
https://de.wikipedia.org/wiki/Datenstruktur
https://de.wikipedia.org/wiki/Datenverarbeitung
https://de.wikipedia.org/wiki/Sammelbegriff
https://de.wikipedia.org/wiki/Mehrwert_(Marxismus)
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Tracking-Daten, Geo-Daten, Ambient-Assisted-Living-Daten und Befunddaten aus elek-
tronischen Gesundheitsakten, die alle auch in der Versorgungforschung und bei Digital
Health relevant sein konnen.

Im Hinblick auf die Erhebung von Primdrdaten und die Gewinnung von Studienteilnehmern
werden hier exemplarisch das Apple HealthKit und ResearchKit vorgestellt, um die neuen
Moglichkeiten zur Gewinnung von Probanden und Daten im Kontext von Digital Health zu
illustrieren.

Das Open Source Framework HealthKit sammelt gesundheitsrelevante Daten der Nutzer
und fiihrt sie in einer App zusammen. Die Daten sollen nach Auskunft von Apple anonymi-
siert von renommierten universitdren Forschungspartnern ausgewertet werden.

Dies soll Arzten und Wissenschaftlern helfen, mehr und genauere Daten fiir die gesund-
heitliche und medizinische Forschung zu sammeln. Die so recht einfach zu realisierenden
groflen Fallzahlen, die breite Diversitdt der Teilnehmer und die liickenlosen Verldaufe bei
der Datenerhebung sind die Stdarken dieses Verfahrens — vor allem im Hinblick auf Proban-
den mit seltenen Krankheiten.

Das iPhone kann dank seiner Elemente (Beschleunigungsmesser, Mikrofon, Gyroskop
und GPS) ein leistungsstarkes Instrument der medizinischen Forschung sein, das durch
die zahlreichen Apps, die iiber das HealthKit miteinander kommunizieren kdnnen, erwei-
tert wird.

Mit dem ResearchKit ist es einfach, Studienteilnehmer zu rekrutieren und gleichzeitig
ihre Einverstandniserkldrung einzuholen. Das Kit besteht aus drei grundlegenden Modulen:
Einverstandniserkldrung (einholen), Umfrage, aktive Aufgabe.

Ein Nachteil bei der Nutzung des ResearchKits ist die Gefahr von Bias. Und offen bleibt

die Frage, wie Basisinformationen eingeholt und iiberpriift werden kénnen (Hat der Pro-
band tatsdchlich diese Krankheit)? Es fehlt grundsatzlich ein persénlicher Kontakt, bei
dem Informationen iiberpriift und offene Fragen geklart werden kénnen. Ein Vorteil ist die
Fdhigkeit, jiingere Probanden zu erreichen sowie Gruppen, die traditionell eher klinisch
isoliert sind (z.B. Teilnehmer in landlichen Gebieten, Teilnehmer mit Geisteskrankheit).

Erforderlich ist weitere ethische und regulatorische Arbeit, bevor ResearchKit-Apps fiir den
Einsatz in interventionellen, randomisierten Studien in Betracht gezogen werden kénnen.
Das grofite Entwicklungspotenzial liegt bei der Verkniipfung dieser Apps mit elektronischen
Gesundheitsakten, mit klinischen und Labor-Testwerten sowie genetischen Screens (vgl.
Mohammadi 2015).

5.3 Setting

In der klassischen Welt der klinischen Studien werden Primdrdaten unter Idealbedingungen
erhoben und das Ziel ist, stérende externe Faktoren moglichst zu eliminieren. Das bedeutet:
Primdrdaten werden unter Studienbedingungen in Studienzentren gewonnen — mit dem
ywirklichen Leben“ (,,Real-Life*) von Patienten hat das wenig zu tun. Die Daten werden

in der Regel manuell erhoben, also aktiv abgefragt und archiviert. Sie werden nicht auto-
matisch mit einem technischen Hilfsmittel gesammelt. Die Datenerhebung erfolgt auch
nicht kontinuierlich, sondern immer zu bestimmten Zeitpunkten.
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Die neue Studienwelt unterscheidet sich deutlich von der klassischen. Untersucht wird

jetzt in einer ,Real-Life“-Umgebung, also in der Lebenswirklichkeit der Studienteilnehmer
bzw. der Nutzer. Daten werden nicht mehr zu festgelegten Zeitpunkten in Studienzentren
erhoben, sondern kontinuierlich automatisch mithilfe einer App gesammelt. Es entsteht
eine neue Datengrundlage, die beispielsweise Geo-Daten und selbst erhobene Bewegungs-
und Vitaldaten mit einbeziehen kann.
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6 Implikationen

Digital Health stellt in vielerlei Hinsicht regulatorische Grundlagen, Prozesse und Struktu-
ren des Gesundheitswesens infrage. In dieser Studienreihe wurde das bereits zu verschie-
denen Themen sichtbar, wie den Vergiitungssystemen, der Medizinproduktezertifizierung
und der Markttransparenz. Eine Ursache liegt in der Andersartigkeit der Produkte selbst:
Sie sind oftmals ein Hybrid aus Prozess und Produktinnovation, adressieren in vielen Fal-
len das Gesundheitshandeln der Versicherten und suchen entlang dieses Weges nach Integ-
ration in die Versorgungsprozesse des ersten Gesundheitsmarktes. Sie zeichnen sich durch
sehr kurze Release-Zyklen aus, in denen die Losungen hdufig quartalsweise, teilweise lau-
fend aktualisiert werden.

Neben diesen Produkteigenschaften liegt die eigentliche Ursache fiir den disruptiven Cha-
rakter jedoch tiefer und auch in der Organisation der Anbieter: Diese gehen in der Regel nach
agilen und nicht nach klassischen, sequenziellen Modellen in der Produktentwicklung vor.

Das klassische Vorgehen zeichnet sich dadurch aus, dass beispielsweise eine Produktde-
finition, eine Marktanalyse, eine ausfiihrliche Konzeption, die Entwicklung, die Testung
und das Qualitdtsmanagement, die Zulassung/Zertifizierung und die Markteinfiihrung von
separaten Teams und sequenziell, also nacheinander, durchgefiihrt werden.

In agilen Modellen verorten Anbieter diese Prozessschritte in integrierten Teams, die viele
der Schritte aus Analyse, Konzeption, Entwicklung, Testung, Qualitdtssicherung gleich-
zeitig umsetzen. Hierzu wird das Gesamtvorhaben in Module gegliedert und in einzelnen
Bearbeitungszeitraumen (Sprints) jeweils ein Modul bis zur fertigen Software entwickelt.

Diese innovative Arbeitsweise sto3t nun bei der Markteinfiihrung auf die iberwiegend klas-
sisch arbeitenden Organisationsstrukturen und Verfahren des Gesundheitswesens. Denn die
anbieterinterne agile Produktentwicklung wurde bisher noch nicht integriert in die Evalua-
tionsprozesse ausgewdhlter Forschungsinstitute, in die Verhandlungsprozesse streng hier-
archisch organisierter Krankenkassen oder in die Zertifizierungsprozesse des Gesundheits-
wesens.

Aus den zwolf Grundprinzipien des agilen Vorgehens sind die folgenden im Zusammen-
hang mit Digital Health und klassischen Organisationsprinzipien des Gesundheitswesens
als besonders relevant hervorzuheben: Interaktion zwischen den Menschen aller erforder-
lichen Disziplinen, ein iterativer Arbeitsprozess, eine kontinuierliche Erfolgsmessung und
Kooperation mit den Kunden (Beck et al. 2001).

In der Medizinproduktezertifizierung und besonders im Bereich der Software sind bereits
erste Methoden zur fortwdhrenden, iterativen Durchfiihrung von Konformitdtserklarungen
in der Gesetzgebung angelegt: Durch die Etablierung eines Qualitdtsmanagementsystems
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kann der Anbieter die Konformitdt selbst kontinuierlich und im Einklang mit eigenen agi-
len Entwicklungs- und Release-Zyklen absichern und erkldren. Das ist jedoch bei der Ver-
gilitung und vor allem beim Nachweis der Wirksamkeit sowie der Bewertung des Nutzens
noch nicht etabliert — weder bei Anbietern noch bei den zustdndigen Spitzenorganisationen
der GKV oder bei Krankenkassen.

Im Folgenden werden Handlungsempfehlungen gegeben, die in der Summe die Umstellung
der Begleitforschung fiir den Nachweis der Wirksamkeit und des Nutzens auf agile Prin-
zipien ermoglichen. Hier ist eine enge organisatorische Verzahnung erforderlich, die iiber
die Organisationsstruktur des Anbieters hinausgeht. Sie muss die Organisation der Kun-
den, also in der Regel der Krankenkassen und begleitenden Forschungseinrichtungen, mit
beinhalten. Dariiber hinaus sind aber auch entsprechende Organe der gesetzlichen Kran-
kenversicherung einzubeziehen, die fiir die Aufnahme von Leistungen in den GKV-Katalog
verantwortlich sind. Diese miissen Ergebnisse aus agilen Studiendesigns fiir den Nachweis
der Wirksamkeit und der Bewertung des Nutzens — hier: Methoden der Technologiefolge-
abschdtzung - akzeptieren. Im Idealfall werden sie bereits zu Beginn der Produktentwick-
lung in Abstimmung mit Interventionsstudie und Technologiefolgeabschdtzung mit ein-
bezogen; der Freigabeprozess fiir die Vergiitung, wie etwa die Nutzenbewertung durch den
G-BA, startet gleichzeitig.

In Bezug auf klassische Produkte im Gesundheitswesen wie Arzneimittel und Medizin-
produkte ist der Standard fiir die Zulassung/Zertifizierung bzw. die Vergiitung der Nach-
weis der Wirksamkeit in Form von Interventionsstudien mit Randomisierung und Kont-
rollgruppe (RCT). Dieser Standard wird meistens im Anschluss an die Produktentwicklung
angewendet und ist dann Grundlage fiir eine darauffolgende Nutzenbewertung im Rahmen
der Vergiitungsverhandlung.

Insgesamt ist hier im Zusammenspiel aller relevanten Akteure ein grundsdtzlich neues
Verfahren erforderlich, das sich in bestimmten Punkten an den Werten und Grundprinzi-
pien des agilen Vorgehens orientiert. Wesentlich ist dabei, die Bewertung des Nutzens und
den Nachweis der Wirksamkeit in den Prozess der Produktentwicklung zu integrieren und
auch die Zusammenarbeit mit Kunden (Krankenkasse) sowie einer Forschungseinrichtung
fiir die Interventionsstudie (auch die Technologiefolgeabschdtzung) in dieser Phase bereits
mit einzubeziehen. Die hierfiir wesentlichen Grundprinzipien der Agilitdt sind in den fol-
genden Eckpunkten abstrakt erfasst:

« Ausrichtung an Ergebnissen: Ausrichtung auf eine ganzheitliche Sicht der Ergeb-
nisse — das heiflt: Wirksamkeit und Nutzen vom ersten Schritt der Produktentwicklung an

- Iteratives Vorgehen: Prospektive und iterative Schatzung, Messung und Optimierung
von Wirksamkeit und Nutzen in der Produktentwicklung

- Interaktion: Organisatorische Integration der Entwicklungsprozesse der Hersteller in
die Begleitforschung von Instituten

+ Kooperation mit Kunden: Kooperation mit den Kunden - das heifit in der Regel Kran-
kenkassen - iiber die Produktentwicklung bis hin zur Ausgestaltung der Vergiitung

Die wesentlichen Vorteile des Vorgehens:

+ Optimierung von Nutzerpraferenzen und Wirksamkeit: Die Nutzerprdferenzen werden
in den Interventionsstudien neuen Typs deutlich starker mit einbezogen und somit auch
in die Produktentwicklung. Dies unterstiitzt gerade bei verhaltensdnderungsbezogenen
Anwendungen die Adhdrenz und insgesamt die Wirksamkeit.
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Abbildung 4: Agile Produktentwicklung mit integriertem Wirksamkeitsnachweis und Nutzenbewertung

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5 Phase 6
Analyse Planung Entwicklung Freigabe Einfithrung Beobachtung
und
Optimierung
Wirksamkeitsnachweis Interventions-
Hersteller /Kasse/ studie
Institut/Nutzer Neuen Typs
Nutzenbewertung Technologie- Technologie-
Hersteller /Kasse/ folge- folge-
Institut/ GBA abschatzung abschatzung
Prospektiv retrospektiv
Produktentwicklung Konzeption Agile

Hersteller /Kasse Entwicklung

Niedrige Evidenz - Modellrechnungen und Entwicklungstatigkeit iberwiegend basierend auf ,Sekundardaten anderer Studien und Annahmen*

Hohe Evidenz - Studie, Modellrechnung und Entwicklungstatigkeiten basierend auf
,Sekundérdaten anderer Studien und Primardaten aus eigener Studie”
Quelle: Eigene Darstellung

| BertelsmannStiftung

Tabelle 7: Klassische und neue Methoden - Gegeniiberstellung nach Forschungsdimensionen und Datentypen

klassischer RCT CEEBIT, MOST, SMART klassischer HTA prospektiver HTA
Micro-Randomized Trial
Klinische Evidenz Primardaten Primardaten Sekundardaten Annahmen und
(Labor-Setting) (Real-Life-Setting) Sekundardaten
Wirksamkeit Primardaten Primérdaten Sekundéardaten Annahmen und
(Labor-Setting) (Real-Life-Setting) Sekundardaten
Sicherheit Primardaten Sekundéardaten Annahmen und
(Labor-Setting) Sekundardaten
Wirtschaftlichkeit Sekundérdaten Sekundardaten

(u.a. Routinedaten)

(u.a. Routinedaten)

Soziale Aspekte Sekundardaten Sekundardaten
Ethische Aspekte Sekundardaten Sekundardaten
Rechtliche Aspekte Sekundardaten Sekundéardaten
Organisatorische Aspekte Sekundardaten Sekundardaten

Quelle: Eigene Darstellung
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- Optimierung des Nutzens: Die Ergebnisorientierung wird bei einer Konzeption, die
maggeblich von prospektiver Technologiefolgeabschitzung gelenkt wird, verbessert und
der Nutzen so maximiert.

+ Kurze Entwicklungszeit: Die Parallelisierung und Integration von Interventionsstudie,
Technologiefolgeabschdtzung und Freigabe ermoglichen einen zeitoptimierten Ablauf
und somit eine Absicherung der Innovationsfdahigkeit im Gesundheitswesen.

 Niedrige Entwicklungskosten: Durch die iiberwiegend automatisierte, digitale Daten-
erhebung, den direkten ortsunabhdngigen Zugang zu Probanden und den integrativen
Ansatz erhéht sich die Effektivitdt in der Produktentwicklung und die Entwicklungskos-
ten werden minimiert.

Anhand der Forschungsdimensionen ldsst sich der Unterschied zwischen den einzelnen
Methoden verdeutlichen. Das Spektrum reicht von ausschlieflich klinischer Evidenz bis
hin zu einer breiten Betrachtung im Rahmen eines HTA. Klinische Evidenz wird in allen
Verfahren behandelt. Am weitesten dariiber hinaus geht naturgemadf ein HTA. Allerdings
baut der HTA auf den Ergebnissen der primdrdatenbasierten Studien auf.

Im Folgenden wird das Vorgehen mittels eines Sets an Handlungsempfehlungen operatio-
nalisiert und nach Methoden bzw. relevanten Akteuren geordnet.

Handlungsempfehlung 1 (an Hersteller und Forschungseinrichtungen): Neue, agile Designs fur
Interventionsstudien als integralen Bestandteil der Produktoptimierung anwenden - anstelle
nachgelagerter, klassischer RCTs

Mogliche agile Studiendesigns zur Messung der Wirksamkeit sind u.a. MOST, CEEBIT,
SMART oder Micro-Randomized Trials (siehe oben). Sie sind geeignet, entlang der Release-
Zyklen eine Ergebnisorientierung auch wissenschaftlich zu fundieren.

Die Methoden sollten mit den kurzen Entwicklungszyklen und den agilen Entwicklungs-
methoden von Digital-Health-Anwendungen synchronisiert werden. Dies kann iiber eine
Reflexion der Ergebnisse entlang der Release- und Sprintplanung erfolgen. Geachtet wer-
den sollte auf eine regelmdRige Lieferung von Zwischenergebnissen zu einzelnen Modulen
und Modulkombinationen an die Produktentwicklung und zur Aktualisierung der Nutzen-
bewertung.

Die kontinuierliche Ergebnismessung liefert — im Gegensatz zu klassischen Methoden -
bereits wahrend der laufenden Entwicklung Feedback, schiitzt vor Fehlentwicklungen und
hilft trotz anfanglichem Mehraufwand, die begrenzten Ressourcen von Start-ups optimiert
einzusetzen.

Handlungsempfehlung 2 (an Hersteller und Forschungseinrichtungen): Neue Kanile zur
Rekrutierung von Studienteilnehmern nutzen und Anwendungen im Real-Life-Setting erproben

Digitale Vertriebskandle wie App-Stores, Apps und soziale Netzwerke sollten genutzt
werden, um - im Gegensatz zur klassischen Ansprache von Studienprobanden {iber feste
Studienzentren - einen ortsungebundenen Einschluss von Patienten zu erméglichen.

Damit geht auch eine Erprobung der Anwendungen im Real-Life-Setting einher. Die Exr-
probung der Wirksamkeit unter Laborbedingungen wie in klassischen Studien wird hier
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libersprungen, da die Digital-Health-Anwendungen ohnehin iiber die Beeinflussung des
Gesundheitshandelns stark mit dem Real-Life-Setting interagieren. Diese Effekte sollten
bereits im Studiendesign mitberiicksichtigt und gemessen werden.

Die Studienteilnehmer iiber digitale Vertriebskandle anzuwerben, kann Aufwande fiir die
Rekrutierung verringern.

Handlungsempfehlung 3 (an Hersteller und Forschungseinrichtungen): Daten tiber die digitalen
Anwendungen erheben

In klassischen Studiendesigns werden die Daten im Allgemeinen durch medizinisches
Fachpersonal erhoben. Ublicherweise sind zwei bis fiinf Messpunkte geplant, die iiber
relativ weite Beobachtungszeitraume verteilt sind.

Neue digitale Instrumente wie das ,,Apple ResearchKit“ sowie Tracking- und Akten-
16sungen ermoglichen unter Einbezug der Sensoren der mobilen Endgerdte, die Probanden
effizient und engmaschig zu beobachten. Es kdnnen sehr viel engere Zusammenhdnge zwi-
schen der Intervention und den Effekten hergestellt werden.

Diese Moglichkeiten sollten — auch um Aufwande bei der Datenerhebung zu reduzieren
- systematisch genutzt werden und bei der Ausgestaltung der Studiendesigns mit einflief3en.

Handlungsempfehlung 4 (an Hersteller, Forschungseinrichtungen, Krankenkassen, G-BA):
Prospektive Technologiefolgeabschatzung als Ausgangspunkt und integralen Bestandteil der
Produktentwicklung einsetzen

Bei der klassischen Herangehensweise folgt die Technologiefolgeabschdtzung im Anschluss
an den Wirksamkeitsnachweis, zum Beispiel durch eine RCT-Interventionsstudie. Diese
dient primadr dazu, bei der Vergiitungsverhandlung in der GKV Preise zu bestimmen.

Es ergibt sich aber erhebliches Potenzial, wenn die Erkenntnisse aus der Technologiefolge-
abschdtzung als Ausgangspunkt fiir die Produktentwicklung genutzt werden. Hierzu kann
das Grundgeriist eines klassischen HTA schon in der friihen Phase der Produktentwicklung
aufgesetzt werden. Die Wirksamkeit von vergleichbaren Interventionen liefert wichtige
Anhaltspunkte fiir den Zielbereich und fiir die Wirksamkeit der jeweiligen Losung.

Die zundchst fehlenden Daten und Informationen zur Wirksamkeit der eigenen Losung
konnen in einer Modellrechnung zum Nutzen ersetzt werden durch Annahmen. Diese sind
so weit wie moglich an Vergleichswerten aus Studienergebnissen orientiert, die die Wirksam-
keit vergleichbarer Produkte und/oder in dem Indikationskontext iiblicher Produkte und
Verfahren nachweisen. Diese ,,Grundbefiillung* mit Wahrscheinlichkeiten und anderen
Werten kann schrittweise mit jeder Iteration der eigenen Wirksamkeitsstudien ersetzt wer-
den. So kann bei jedem Turnus die stringente Optimierung auf den Nutzen umgesetzt wer-
den.

Handlungsempfehlung 5 (an Hersteller, Forschungseinrichtungen, Fachgesellschaften und
Krankenkassen): Entwicklungspartnerschaften eingehen und neue Verfahren fir Wirksamkeit
und Technologiefolgeabschatzung akzeptieren
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Bei der Produktentwicklung sollten Krankenkassen, Forschungseinrichtungen und Fach-
gesellschaften stdrker als bisher mit einbezogen werden. Ihre Rolle kann u.a. sein:

- Beratung bei der Konzeption und Entwicklung hinsichtlich der Produktanforderungen

« Beratung zur Methodik der Technologiefolgeabschdtzung und Bereitstellung von Daten-
grundlagen (GKV-Routinedaten) fiir die prospektive Technologiefolgeabschdtzung hin-
sichtlich der Optimierung des Nutzens

+ Beratung zum Studiendesign fiir agile Interventionsstudien und zu Zwischenergebnissen
im Kontext der Optimierung der Wirksamkeit und Praferenzgerechtigkeit

Handlungsempfehlung 6 (an den G-BA): Erprobungsrichtlinie § 137e und § 137h SGB V fiir den
ambulanten und stationaren Sektor weiterentwickeln und ein friihes, iteratives Verfahren zur
Nutzenbewertung erméglichen

Bei den Verfahren zur Methodenbewertung beim Gemeinsamen Bundesausschuss im Rah-
men des § 137e SGB V und des § 137h SGB V sollten neue, agile Studiendesigns bertiicksich-
tigt werden. Dies gilt insbesondere bei der Bewertung des Potenzials einer neuen Unter-
suchungs- und Behandlungsmethode nach § 137e Abs. 1 SGB V und § 137h Abs. 1 SGB V,
wenn diese Methode auf einer Digital-Health-Anwendung beruht. Die innovativen Studi-
endesigns sollten auch bei der Durchfiihrung von Erprobungsstudien beriicksichtigt wer-
den. Damit wird die Basis fiir den Zugang von Digital-Health-Anwendungen zum ersten
Gesundheitsmarkt erweitert. Hersteller von neuen, agilen Anwendungen haben so bessere
Marktzugangschancen, ohne dass beim Nachweis des Nutzens fiir die Versicherten und
Patienten Abstriche gemacht werden miissen.

Handlungsempfehlung 7 (an Politik und Selbstverwaltung): Forschungseinrichtungen fir die An-
wendung und Weiterentwicklung von agilen Interventionsstudien und HTAs in Kombination férdern

In Teil 2 dieser Reihe — , Bedarfsgerechte Innovations- und Forschungsférderung* — wurde
bereits der Forderbedarf im Bereich Digital Health ausfiihrlich beleuchtet; der Fokus lag

auf einem Programm fiir eine bedarfsgerechte Innovations- und Forschungsférderung. Das
Programm sieht eine Forderung der Begleitforschung fiir Digital Health vor. Die Methodik
fiir die Begleitforschung kann diesem Teilbericht 4 entnommen werden. Sie umfasst die
oben genannten Methoden zu agilen Interventionsstudien und prospektiver Technologie-
folgeabschdtzung. Hierzu sollten Anbieter und Forschungseinrichtungen gezielt gefordert
werden. Eine Etablierung dieser Methoden unterstiitzt die Innovations- und Wettbewerbs-
fahigkeit am Standort Deutschland im Bereich Digital Health.
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8 Anhang

Sieben Typen von Digital-Health-Anwendungen

Tabelle 8: Digital-Health-Anwendungen - sieben Typen

Anwendungstyp

| Stérkungder
Gesundheits-
kompetenz

1) Analyseund
Erkenntnis

| Indirekte
Intervention

|v, Direkte
Intervention

v Dokumentation

vl Organisation
und Verwaltung

vii Einkaufund
Versorgung

Erlauterung

Dieser Typ umfasst primar Anwendungen, die den Biirgern Wissen rund um
Gesundheits- oder Krankheitsanliegen verfligbar machen. Dadurch kann ein
selbstbestimmtes Gesundheitshandeln innerhalb und au3erhalb der Leistungs-
sektoren des Gesundheitswesens geférdert werden. Es handelt sich dabei tiber-
wiegend um kostenlose Web-Anwendungen, die sich gleichermaBen an Gesunde
und Kranke richten, z. B. gesundheitsinformation.de, weisse-liste.de, aidshilfe.de
und labtestsonline.de.

Anwendungen dieses Typs erfassen gesundheits- und umweltbezogene
Informationen punktuell und werten sie im persénlichen Kontext aus. Die Anwender
erhalten eine differenzierte Entscheidungsgrundlage in Form von Einschatzungen,
Bewertungen und Diagnosen. Es sind iberwiegend kostenlose mobile Anwendungen
mit Sensor- und Cloud-Anbindung, z. B. Mimi Hortest und LarmApp.

Forderung von Selbstwirksamkeit, Adharenz und Sicherheit: Dieser Typ erfasst
kontinuierlich gesundheits- und umweltbezogene Informationen und wertet sie

im personlichen Kontext aus. Ublich sind die Uberwachung im Zeitverlauf,
automatisierte Motivation und die Einbindung in soziale Netzwerke. So kann eine
Starkung der Selbstwirksamkeit, Adhdrenz und Sicherheit bewirkt werden. Es sind
vornehmlich kostenlose mobile Anwendungen mit Sensor- und Cloud-Nutzung,
z.B. runtastic, Stimmungstagebuch (Depression), Pillreminder und Babytracker Pro.

Veranderung von Fahigkeiten, Verhalten und Zustéanden: Anwendungen dieses Typs
umfassen therapeutische Funktionen wie eine technisch unterstitzte Erweiterung
der menschlichen Fahigkeiten (z.B. Sehen - elektronische Lupe), ein Anleiten und
Lehren (z.B. Psychoedukation, Onlinekurse, Tutorials) und/oder eine Veranderung
von Gesundheitszustanden etwa durch audiovisuelle Stimulation. Es sind groten-
teils kostenpflichtige mobile Anwendungen mit Sensor-Anbindung, z. B. Tinnitracks,
caterna.de und deprexis.de.

Anwendungen dieses Typs bieten eine elektronische Gesundheits- und/oder
Krankheitsakte, in der etwa Befunde, Diagnosen, Therapien und Vitaldaten
gespeichert, verwaltet und in Bezug gesetzt werden kénnen. Es handelt sich
vorrangig um kostenlose mobile Web- und Systemanwendungen mit Sensor-
und Cloud-Anbindung, z.B. Apple Health, S Health und healthvault.com.

Dieser Typ umfasst vor allem Anwendungen, die der Organisation und Verwaltung
der Versorgung dienen, etwa Leistungserbringertermine, Prozesse der Sozialver-
waltung wie Genehmigungen und Abrechnungen. Es sind liberwiegend kostenlose
mobile und Web-Anwendungen, z. B. tk.de (Online-Geschéftsstelle), APP zum Leis-
tungserbringer und Arzttermine.de.

Dieser Typ umfasst primir Anwendungen, die der Versorgung einzelner Personen mit
gesundheits- und krankheitsbezogenen Produkten - Hilfsmittel, Nahrungs
erganzungsmittel, Arzneimittel etc. - dienen. In der Regel sind darunter Onlineshops
(E-Commerce) zu verstehen. Es sind Giberwiegend kostenlose mobile und Web-
Anwendungen wie z. B. docmorris.de.

Quelle: Bertelsmann Stiftung (2016)
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