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Einleitung

Digitale Technologien werden zuneh-
mend zur Privention, Diagnose oder Be-
handlung von Erkrankungen eingesetzt.
Sie sind das Kernelement digitaler Ge-
sundheitsanwendungen (DiGA), diezum
Beispiel als Software auf Smartphones
vielfiltige Moglichkeiten versprechen,
die Gesundheit und medizinische Ver-
sorgung von Patienten zu verbessern
[1]. Seit 2019 koénnen in Deutschland
gesetzliche Krankenversicherungen die
Kosten verordneter DiGA erstatten [1].
Wie bei jeder klinischen Entscheidung
muss auch hier die Frage nach dem Nut-
zen und Schaden fiir Patienten gestellt
werden.

Dieser Beitrag soll eine kurze Uber-
sicht zur evidenzbasierten Nutzenbewer-
tung und zu den Herausforderungen an
die zugrunde liegende Evidenz als Vor-
aussetzungen fiir eine optimale Entschei-
dungsfindung geben. Er beschreibt klas-
sische Studiendesignkonzepte, aktuelle
Entwicklungen und innovative Ansitze
mit dem Ziel, zukiinftige Entwicklungs-
felder fiir innovative Studiendesigns und
strategische Evaluationskonzepte fiir
DiGA aufzuzeigen.

Der Beitrag fokussiert auf den gesund-
heitsbezogenen Nutzen oder Schaden,
den Patienten bei der Behandlung von
Krankheiten haben konnen, und daher
nicht auf Primérpréivention. Auf recht-
liche, regulatorische, technologische
und 6konomische Aspekte wird nicht
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eingegangen, ebenfalls nicht auf Rah-
menbedingungen zur Zulassung oder
Erstattung in bestimmten Gesundheits-
systemen sowie Fragen des Datenschut-
zes oder der Informationssicherheit.

Grundlagen der Nutzen-
bewertung

Nutzen und Schaden

Wenn Patienten und Arzte entscheiden
miissen, welche Behandlungsoption die
beste ist, haben sie als Entscheidungs-
grundlage idealerweise optimale Infor-
mationen zu den erwartbaren Effekten
auf fiir sie relevante Parameter (End-
punkte). Veranderungen von Lebensqua-
litat, Morbiditit und Mortalitit sind un-
mittelbar patientenrelevant und zentral
far Behandlungsentscheidungen [2, 3].
Der Nutzen einer medizinischen Hand-
lungliegtin der Verbesserungdieser End-
punkte, ein Schaden in einer Verschlech-
terung.

Eine DiGA kann sich auf andere Para-
meter, z.B. die Strukturen und Prozesse
der Gesundheitsversorgung auswirken.
Hierfiir wurde in Deutschland im Kon-
text von Erstattungsentscheidungen der
Begrift ,,positiver Versorgungseffekt in
Abgrenzung zu ,,Nutzen® geprigt.

Evidenzbasierte Entscheidungen

Bei der evidenzbasierten Entscheidungs-
findung wird die Evidenz zum Nutzen
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und Schaden abgewogen unter Einbe-
zug der jeweiligen Situation sowie der
Wertvorstellungen und Priferenzen des
Patienten [4]. Auf Methoden zur empiri-
schen Bestimmung von Patientenprife-
renzen wird an dieser Stelle nicht weiter
eingegangen [5, 6].

Die prinzipiellen Anforderungen an
evidenzbasierte Entscheidungsgrundla-
gen sind unabhéngig von der Art der
Behandlungen (z. B. Medikamente, chir-
urgische Therapie, DiGA), zwischen
denen man sich entscheidet, und sol-
len eine zuverldssige Abschitzung von
Nutzen und Schaden ermdglichen.

Theoretisch wiirden Entscheidungs-
grundlagen Evidenz zur exakten Vorher-
sage der Folgen einer Handlung bzw. Be-
handlung und der jeweiligen Alternative
bereitstellen und exakt den kausalen Zu-
sammenhang zwischen Handlungsent-
scheidung und Ergebnis (Endpunkt) be-
schreiben [7]. In der Praxis verfiigbare
Evidenz ist hierin jedoch nur mehr oder
weniger zuverldssig und wird mit eben-
falls mehr oder weniger Aufwand gene-
riert. Dabei wird zunehmend erkannt,
dass eine hohe Zuverléssigkeit nicht mit
einem hohen Aufwand einhergehen muss

(8].
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Klinisch-epidemiologische
Grundlagen zu Evidenz und
ihrer Zuverlassigkeit

Randomisierung

Randomisiert kontrollierte Studien (engl.
»randomized controlled trials®, RCTs)
liefern die zuverldssigste Evidenz zum
Nutzen und Schaden von Handlungs-
entscheidungen [9]. Denn sie erlauben
es, kausale Effekte von Handlungen di-
rekt abzuschitzen [7], und adressieren
unmittelbar das kritische Problem von
Verzerrungen des Zusammenhangs zwi-
schen Exposition und Gesundheitser-
gebnis durch eine fremde dritte Variable
(Confounding-Bias, s. unten). Die Ran-
domisierung stellt 2 Vergleichsgruppen
her, zwischen denen sidmtliche Unter-
schiede (z.B. Risikofaktoren fiir einen
schweren Krankheitsverlauf) zum Zeit-
punkt der Entscheidung rein zufillig
sind und daher recht einfach statistisch
beriicksichtigt werden kénnen. In RCTs
ist es nicht erforderlich zu wissen, welche
Risikofaktoren relevant wiren; entspre-
chende Daten miissen nicht erhoben
werden, um eventuelle Dysbalancen
zwischen Vergleichsgruppen zu suchen
oder zu beschreiben [9]. Natiirlich ist
es oft hilfreich, Daten zu den Charakte-
ristika der Studienpopulation zu haben,
aber grundsitzlich ist es optional. In
ihrer Reinform benétigen RCT's aus me-
thodischer Sicht also nur die zufillige
Zuteilung und die Messung von 2 Va-
riablen - die Gruppenzugehdérigkeit und
einen Endpunkt.

Keine Randomisierung

Nichtrandomisierte Studien haben den
Vorteil der zufilligen Zuteilung nicht.
Daher benétigen sie statistische Verfah-
ren zur Adjustierung von Unterschieden
zwischen den Vergleichsgruppen, um das
Risiko fiir Bias durch Confounding bei
fehlender prognostischer Balance zu ver-
ringern und so zumindest eine gewisse
Vertrauenswiirdigkeit zu gewihrleisten
[10]. Dazu muss man nicht nur samtli-
che relevante Faktoren bzw. Confounder
und ihre Interaktion kennen ([10-12];
was eine sehr starke und oft unrealisti-
sche Voraussetzung und auch eine sub-

jektive Annahme ist), sondern man muss
all diese Daten auch mit hohem Aufwand
und hinreichend prizise sammeln (eine
Aufgabe, die bei RCTs entfillt).

Fiir eine nichtrandomisierte Studie
zum Effekt von DiGA auf Lebensqualitit
z.B. braucht es ein genaues Verstindnis
dariiber, welche Faktoren mit Lebens-
qualitdt assoziiert sind und wie sie mit
der Verordnung von DiGA zusammen-
hingen. Psychosoziale oder soziodko-
nomische Faktoren haben jedoch oft
komplexe und unklare Zusammenhin-
ge mit Lebensqualitit, Morbiditit oder
Mortalitat [13] und sind oft mit The-
rapieadhidrenz und anderen Faktoren
assoziiert [13]. Routinedaten fiir solche
Faktoren sind selten vorhanden, was
eine aktive (prospektive) Datensamm-
lung mit erheblichem Mehraufwand
(Datenmanagement, Qualitdtsmanage-
ment, Monitoring) erfordern wiirde [14].
Selbst in intensiv beforschten Bereichen
herrscht zudem oft kein Konsens da-
zu, welche Faktoren bzw. Confounder
auf welche Weise in Analysemodelle
eingehen sollen [15].

Allerdings kann die Wahl des Modells
die Ergebnisse massiv beeinflussen und
durchaus eine geschitzte Risikoerho-
hung in eine Risikosenkung verdrehen
[16]. Diese im Vergleich zu RCTs un-
gleich hohere Vibration of Effects hat
ein extremes Potenzial fiir bewusste oder
unbewusste Einflussnahme und redu-
ziert die Zuverldssigkeit weiter [12, 17,
18]. Hoch detaillierte Studienprotokol-
le und vorab festgelegte Analysepline
zum Schutz vor solchen Mechanismen
wiren essenziell, existieren jedoch nur
selten — ganz im Gegensatz zur Situation
bei RCTs, obwohl dort die Analysen
sogar deutlich weniger komplex sind (da
es diese Adjustierungen nicht braucht;
[12]). Zahlreiche systematische metaepi-
demiologische Untersuchungen haben
gezeigt, dass die Ergebnisse von RCTs
und nichtrandomisierten Studien oft
deutlich abweichen [12], auch wenn
moderne statistische Verfahren verwen-
det werden (z.B. Propensity Scores,
kausale Modelle; [17, 19]).

Insgesamt erlauben nichtrandomi-
sierte Studien (oder gar Studien oh-
ne Kontrollgruppe) keine verldsslichen
Schlussfolgerungen zu Effekten von
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Therapieentscheidungen (von seltenen
Situationen abgesehen; [9, 12]), wih-
rend sie gleichzeitig oft einen hohen
Zusatzaufwand mit sich bringen.

Evaluation digitaler Innova-
tionen mit randomisierten
Studien auBBerhalb der
Gesundheitsversorgung

Den Vorteil randomisierter Studien ha-
ben die erfolgreichsten Unternehmen
der digitalen Wirtschaft (z. B. Microsoft,
Google, Facebook, Amazon, Netflix)
lingst erkannt und nutzen sie systema-
tisch zur kontinuierlichen Evaluation
und Verbesserung ihrer Produkte, auch
wenn ihnen grofle Datenmengen zur
Verfiigung stehen, die mitunter als Ar-
gument fiir nichtrandomisierte Studien
angefithrt werden [9, 20]. Tatsiachlich fin-
den die meisten RCTs heutzutage als sog.
A/B-Tests in der digitalen Technologieb-
ranche statt [20]. Anstatt Fortschritt zu
behindern, beschleunigen sie Innovation
und fithren zu einer nachhaltigen Ver-
besserung wichtiger Kennzahlen (z.B.
Umsatz oder Benutzerzufriedenheit;
[20]). Jede noch so kleine Verbesserung
der digitalen Produkte wird trotz der
schnellen Innovationszyklen in kiirzester
Zeit einer systematischen, randomisier-
ten Testung unterworfen [20]. Dies weist
darauf hin, dass dies technisch und me-
thodisch auch fiir DiIGA mdglich und
vielversprechend wire. Gleichzeitig zeigt
es, dass Herausforderungen fiir schnelle
Evaluationen, Anpassungen und Reak-
tionen nicht primér technisch-methodi-
scher Natur sind, sondern sich z.B. aus
regulatorischen Umsténden ergeben.

Der nachhaltige Stellenwert fiir eine
strukturelle Verbesserung des Gesamt-
systems wird daran erkennbar, dass
randomisierte Untersuchungen zahlrei-
che nutzlose Innovationen ausfiltern
konnten, die zu keiner Verbesserung
fithrten. Dies betraf 2 von 3 der viel-
versprechendsten Ideen, in manchen
Bereichen lagen die Ausfille im Bereich
von 80-90% [20].



Zusammenfassung - Abstract

Herausforderungen: andere
Studiendesigns oder andere
randomisierte Studien?

Beider Betrachtung der Evidenz zur Nut-
zenbewertung gilt es zu differenzieren,
ob es andere Studiendesigns als RCT's
braucht oder vielmehr andere RCTs [12].
Ein Grofiteil aller RCTs ist in der Tat
ungeeignet, die Fragen zu beantworten,
diefiir Entscheidungstrager, Kliniker und
Patienten relevant sind, und kann daher
in vielerlei Hinsicht als nutzlos angese-
henwerden [21]. Daraufwiesen Schwartz
und Lellouch bereits 1967 hin [22]. Sie
entwickelten das Konzept ,explanatori-
scher® und ,pragmatischer RCTs, das
zunehmend wieder in den Fokus gelangt.
Fir die Rahmenbedingungen zur Schaf-
fung und Einordnung von Evidenz zur
Nutzenbewertung von DiGA sind diese
Konzepte essenziell.

Explanatorische Studien

Zunehmend wird erkannt, dass die
steigenden Herausforderungen bei der
Durchfithrung von RCTs nicht am Stu-
dienprinzip liegen, sondern an der kon-
zeptionellen Umsetzung neben gesund-
heitspolitischen und akademischen Rah-
menbedingungen [9, 23]. Diese resultiert
aus der Tradition der Arzneimittelfor-
schung und hier vor allem der frithen
Entwicklungsphase. Studien dieser Phase
gleichen meist hoch kontrollierten La-
borexperimenten und haben ein soge-
nanntes explanatorisches Design [22].
Sie wollen ein besseres Verstindnis der
pathophysiologischen ~ Wirkmechanis-
men moglichst ohne Stéreinflisse durch
z.B. suboptimale Therapieadhirenz lie-
fern [24]. Placebos werden eingesetzt,
um moglichst sauber den Effekt einer
hoch standardisierten Verabreichung
eines Wirkstoffes zu messen. Sie haben
strenge Einschlusskriterien [25, 26] und
viele Follow-up-Untersuchungen, um
Variablen zu messen, die wichtig sein
konnen, die Arzneimittel zu verbessern
oder ihre Mechanismen zu verstehen,
aber nicht unbedingt patientenrelevant
sind (z.B. Biomarker oder Pharmakovi-
gilanzdaten; [24]).

Bundesgesundheitsbl 2021 - 64:1269-1277
© Der/die Autor(en) 2021

L. G. Hemkens

Zusammenfassung

Digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA)
versprechen, die Gesundheit und medizini-
sche Versorgung von Patienten zu verbessern.
Dieser Beitrag gibt eine kurze Ubersicht zur
evidenzbasierten Nutzenbewertung und

den Herausforderungen an die zugrunde
liegende Evidenz als Voraussetzungen fiir
eine optimale, patientenorientierte Entschei-
dungsfindung. Es werden klassische Konzepte
des Studiendesigns, aktuelle Entwicklungen
und innovative Ansdtze beschrieben mit
dem Ziel, zukiinftige Entwicklungsfelder fiir
innovative Studiendesigns und strategische
Evaluationskonzepte fiir DiGA aufzuzeigen.
Ein besonderer Schwerpunkt liegt auf der
Anwendung pragmatischer Studiendesigns.
Evidenzbasierte Nutzenbewertung hat
fundamentale Anforderungen und MaBstdbe
unabhéngig von der Art der evaluierten
Behandlungen. Zuverldssige Evidenz ist
unverzichtbar. Eine schnelle, effiziente, zuver-
Iassige und praxisrelevante Evaluation von
DiGA gelingt nicht durch eine Hinwendung
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zu nichtrandomisierten Studien, sondern
vielmehr durch bessere, pragmatische
randomisierte Studien. Sie sind machbar
und verbinden die Charakteristika von DiGA,
klassische methodische Konzepte und neue
Ansatze der Studiendurchfiihrung. Routine-
daten, kontaktarme Studiendurchfiihrung
(,virtual trials”, ,remote trials”) und digitale
Biomarker fordern niitzliche randomisierte
Real-World-Evidenz als solide Evidenzbasis
von DiGA. Eine kontinuierliche, lernende
Evaluation im Versorgungsalltag mit in die
Routine eingebetteten randomisierten Studi-
endesigns ist der Schliissel zur nachhaltigen
und effizienten Nutzenbewertung von DiGA
und kann entscheidend fiir eine strategische
Verbesserung der Gesundheitsversorgung
sein.

Schliisselworter

Digital Health - Mobile Anwendungen -
Nutzenbewertung - Pragmatische Studien -
Studiendesign

opportunities

Abstract

Digital health applications promise to improve
patient health and medical care. This analysis
provides a brief overview of evidence-based
benefit assessment and the challenges to
the underlying evidence as prerequisites for
optimal patient-oriented decision making.
Classical concepts in study design, recent
developments, and innovative approaches are
described with the aim of highlighting future
areas of development in innovative study
designs and strategic evaluation concepts for
digital health applications. A special focus is
on pragmatic study designs.

Evidence-based benefit assessment has
fundamental requirements and criteria
regardless of the type of treatments
evaluated. Reliable evidence is essential.
Fast, efficient, reliable, and practice-relevant
evaluation of digital health applicationsis not
achieved by turning to nonrandomized trials,

Benefit assessment of digital health applications—challenges and

but rather by better pragmatic randomized
trials. They are feasible and combine the
characteristics of digital health applications,
classical methodological concepts, and new
approaches to study conduct. Routinely
collected data, low-contact study conduct
(remote trials, virtual trials), and digital
biomarkers promote useful randomized
real-world evidence as solid evidence base
for digital health applications. Continuous
learning evaluation with randomized designs
embedded in routine care is key to sustainable
and efficient benefit assessment of digital
health applications and may be crucial for
strategic improvement of healthcare.

Keywords

Digital health - Mobile applications - Benefit
assessment - Pragmatic trials - Research
design
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Herausforderungen und
Limitationen

Die meistgenannten Limitationen von
RCTs ergeben sich direkt aus diesen
Charakteristika explanatorischer Studi-
en, ebenso die Herausforderungen bei
der Durchfithrung von RCTs. Der hohe
Aufwand erzeugt hohe Kosten, umso
mehr, je grofer und linger die Studie
ist. Aus Kostengriinden werden dann
kleinere und kiirzere Studien geplant,
die es nicht erlauben, patientenrelevante
Endpunkte und Langzeiteffekte zu mes-
sen oder relevante Subgruppeneffekte
zu finden. Strikte Einschlusskriterien
erschweren die Rekrutierung und kon-
nen die Anwendbarkeit der Ergebnisse
einschrinken. Placebos erhchen den
Aufwand zudem mitunter betrachtlich
(geschitzt 10 % des Gesamtstudienbud-
gets [27]) und fithren zu einem Behand-
lungsvergleich, der unter Real-World-
Bedingungen nicht existiert und reale
Therapieentscheidungen nicht abbildet
[24].

Pragmatische Studien:
Randomisierte Real-World-Evidenz

Fiir die Nutzenbewertung sind viele die-
ser Charakteristika nicht nur unnétig,
sondern sogar kontraproduktiv. Studi-
en, die Evidenz fiir Behandlungsentschei-
dungen liefern sollen, sollten diese strik-
ten Eigenschaften explanatorischer Stu-
dien vermeiden [24]. Entscheidungsori-
entierte, sogenannte pragmatische RCT's
haben die meisten traditionellen Limi-
tationen von (explanatorischen) RCTs
nicht. Dabei steht ,,pragmatisch keines-
wegs fiir niedrigere Anspriiche an Sorg-
falt, Zuverlassigkeit oder fiir methodi-
sche Abkiirzungen. Vielmehr steht die di-
rekte Handlungsorientierung im Vorder-
grund. Pragmatische Studien liefern defi-
nitionsgemaf3 niitzliche, patientenorien-
tierte Evidenz, die direkt in Entscheidun-
gen einflieffen kann und moglichst we-
nig Annahmen zur Ubertragbarkeit von
der Studie auf die Praxis erfordert [24].
Sie finden entsprechend nicht unter ar-
tifiziellen Bedingungen mit selektierten
Patienten und Placebokontrollen statt.

Machbarkeit

Die Machbarkeit hochwertiger prag-
matischer RCTs zur kurzfristigen Be-
wertung neuer Interventionen hat das
RECOVERY Platform Trial bei COVID-
19 eindrucksvoll belegt. In 2 Tagen ge-
plant, wurde nach 9 Tagen der erste
und nach 2 Monaten der 10.000. Patient
eingeschlossen [28, 29]. In kiirzester Zeit
wurden effektive Behandlungen gefun-
den und zahlreiche Therapien als nicht
nutzbringend identifiziert (obwohl sie
aufgrund mechanistischer Uberlegun-
gen plausibel und teilweise in groflen
nichtrandomisierten Studien vielver-
sprechend waren; [28, 29]). Die Griinde
fir den Erfolg waren nicht nur die im
Vereinigten Konigreich solide etablier-
ten Strukturen fiir klinische Studien
und akademischen Rahmenbedingun-
gen [23]. Entscheidend waren auch das
sehr pragmatische Studiendesign, mit
einer prizisen Reduktion der Prozesse
auf das Wesentliche (z.B. mit lediglich
3 grundlegenden Einschlusskriterien),
eine konsequente Einbettung in den
Versorgungsalltag und die Nutzung von
Routinedaten [28, 29].

Routinedaten

Routinedaten (z.B. aus Registern, Kran-
kenhausdatenbanken oder  Abrech-
nungsdaten) konnen die Durchfithrung
von RCTSs substanziell verbessern [8, 30,
31]. Statt aufwendig neue Dateninfra-
strukturen aufzubauen, werden Daten
benutzt, die sowieso erhoben werden.
Das iibrige Studiendesign eines RCT
bleibt unverindert (d.h. eine randomi-
sierte Zuordnung der Intervention), aber
statt z.B. aktiv Erkundigungen einzu-
holen, ob ein Teilnehmer hospitalisiert
war, wird z. B. der Versicherer angefragt.
RCTs kénnen auch vollstindig in vor-
handene Datenstrukturen eingebettet
werden (z.B. Register oder Kohorten
[31]) oder traditionelle Datenerhebung
wird verkniipft mit Abfragen bestehen-
der Datenquellen [32]. Mit Routinedaten
kénnen nicht nur Endpunkte gemessen,
sondern auch Studienteilnehmer efhzi-
enter rekrutiert werden [8]. So werden
RCTs zu einem Bruchteil der bisher
tiblichen Kosten moglich (in einer Gro-
Benordnung von 50-2000 USD pro
Patient; [33]).
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Dariiber hinaus entfallen artifizielle
Datenerhebungen und Interaktionen mit
Teilnehmern nur fiir Studienzwecke und
so ergibt sich eine groflere Nahe zum
normalen Versorgungsalltag. Routineda-
ten mit besonderer Bedeutung fiir DiGA
sind solche, die z.B. von mobilen Ge-
riten direkt gemessen werden (digitale
Biomarker; s. unten). Natiirlich muss ei-
ne hinreichende Qualitit der Routine-
daten gewihrleistet sein, was jedoch zu-
nehmend erwartet werden kann [14].

Insgesamt liefern pragmatische Studi-
en naturgemif eher die fiir eine Nutzen-
bewertung relevante Evidenz und sind
ein Grundstein von Comparative Effect-
iveness Research bzw. Real World Evi-
dence [32, 34, 35]. Sie vereinen hohe in-
terne Validitit von RCTs (hier stehen
sie nichtpragmatischen RCTSs in nichts
nach) mit hoher externer Validitit (An-
wendbarkeit, Ubertragbarkeit der Ergeb-
nisse). Fiir die Evaluation von DiGA sind
pragmatische RCT's daher zentral.

Pragmatische Studien sind zen-
tral fiir die Nutzenbewertung
von DiGA

DiGA haben zahlreiche Charakteristi-
ka, die mitunter als Herausforderung fiir
RCTs beschrieben wurden, aber bei ni-
herer Betrachtung im Kontext von prag-
matischen Studien keine oder nur eine ge-
ringe Rolle spielen. Viele Elemente expla-
natorischer Studien, die sich aus Paralle-
len zur frithen Arzneimittelentwicklung
ergeben (z. B. Priifungen der Vertraglich-
keit und Sicherheit, Dosisfindung), sind
bei DiGA kaum relevant. Folglich tref-
fen die Limitationen, die solche Elemente
mit sich bringen fiir DiGA nicht zu. Wei-
tere Elemente sind schon rein konzep-
tionell bei pragmatischen Studien nach-
rangig bis irrelevant.

Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studienpopulation entspricht in
pragmatischen Studien der Zielpopula-
tion, d.h. bei DiGA idealerweise den
Patienten, denen sie verordnet werden
wiirden. Ausschliisse aus Sicherheits-
griinden (z.B. wegen Begleiterkrankun-
gen oder Arzneimittelwechselwirkun-
gen) sind eigentlich nicht relevant. Eine



artifizielle Homogenisierung der Stu-
dienpopulation (z.B. Ausschluss mul-
timorbider Patienten) mit dem Ziel
geringerer Effektvarianz und damit ge-
ringerer benétigter Fallzahl wiére hier
explizit unerwiinscht. Das erleichtert
die Rekrutierung erheblich, senkt Kos-
ten und Aufwand und erlaubt gréflere
Studien in kiirzerer Zeit.

Adharenz

Bei pragmatischen Studien steht explizit
die Entscheidung fiir eine Therapieop-
tion, die Intention der Behandlung, im
Vordergrund und nicht die Durchfiih-
rung bzw. Umsetzung [22, 24]. Wenn
Teilnehmer trotz bester Intention eine
Therapie nicht so befolgen wie angedacht
oder gar niemals beginnen, ist dies Be-
standteil der Behandlung als Ganzes [24].
Komplexe Wechselwirkungen mit dem
Verhalten der Patienten beeintrachtigen
die Zuverlissigkeit pragmatischer RCT's
zum Einsatz von DiGA nicht, da sie der
randomisierten  Therapieentscheidung
nachfolgen und so Bestandteile eines
intendierten Therapiekonzeptes mit Di-
GA sind (entsprechend folgt die Analyse
dem Intention-to-treat(ITT)-Prinzip; als
sog. »Ireatment Policy Estimand® [17,
24, 36, 37]).

Bestimmt wird also der kausale Ef-
fekt der Intention der Behandlung und
nicht ihre plangemifle Umsetzung [17,
24]. Dies ist plausibel, denn es ist z.B.
wahrscheinlich nicht niitzlich, eine Di-
GA zu verordnen, die unter Routinebe-
dingungen fast nie benutzt wird, weil
sie als zu umstidndlich wahrgenommen
wird. Ebenso wiére die Verordnung ei-
nes abscheulich schmeckenden Husten-
tees, der nie getrunken werden wiirde,
ohne Nutzen. Der Effekt einer perfekten
Umsetzung ist fiir pragmatische Studien
nicht relevant, da dies unter Real-World-
Bedingungen unrealistisch und maximal
artifiziell ist (dies wére Gegenstand einer
explanatorischen Studie).

Eingeschrankte Adhirenz, Behand-
lungs-Cross-over (, Kontamination®)
und Verhaltensinteraktionen erzeugen
keinen Bias der ITT-Effekte in RCTs
(s. oben; [24]). Auch entfillt fir prag-
matische RCTs die Notwendigkeit, de-
taillierte Daten zur Adhédrenz zu erheben,

was grofiere Studien realisierbarer macht
und die Ndhe zum Versorgungsalltag for-
dert. Gleichwohl lésst sich die Nutzung
einer DiGA in vielen Fillen vergleichs-
weise einfach erfassen. So wurde in einer
franzosischen pragmatischen RCT mit
2804 Teilnehmern zum Angebot einer
Raucherentw6hnungs- App erkannt, dass
sehr viele Teilnehmer die DiGA kaum
oder gar nicht benutzt haben [38].

Eine Moglichkeit, den Nutzen bei Per-
sonen mit wahrscheinlich hoher Adhi-
renz zu testen, sind Run-in-Phasen zu
Beginn einer Studie [39]. Patienten wiir-
de hier die DiGA testweise angeboten
und die Studie wiirde diejenigen ein-
schlieflen, die sie zumindest eine Zeit
lang planmiaflig verwenden. Da hier der
Kontrollgruppe die DiGA vorenthalten
wiirde (zumindest eine Zeit lang), kénn-
te dies ein artifizielles Setting erzeugen
und moglicherweise zu Unzufriedenheit
und/oder Behandlungs-Cross-over fiih-
ren (d.h., die Patienten beschaffen sich
die DiGA selbst und wenden sie an, ob-
wohl dies in der Studie nicht vorgesehen
ist). Mit kausalen Modellen kannin RCT's
versucht werden, die Effekte theoretisch
optimaler Adhédrenz zu messen (im Ge-
gensatz zum ITT-Effekt; sog. Hypothe-
tical Estimand; [36, 37, 40, 41]). Da hier
jedoch die Randomisierung aufgegeben
wird [40], bestehen wie bei nichtrando-
misierten Studien ein sehr hohes Risiko
fiir Bias, die Notwendigkeit, umfangrei-
che Daten zusammeln, und weitere grofie
Herausforderungen [41].

Verblindung

Eine Verblindung von Arzt oder Patient
ist in der tiblichen Versorgung unrea-
listisch und erzeugt ein sehr artifizielles
Behandlungssetting, was einem prag-
matischen Studiendesign widerspricht.
Die Zuverlidssigkeit der Effektschitzer
wird durch eine fehlende Verblindung
nicht zwangsldufig beeintréichtigt, wenn
analog den obigen Ausfithrungen zur
Adhirenz argumentiert wird, dass die
Kenntnis der Behandlung (mit allen sich
daraus ergebenden Konsequenzen) nicht
Bias erzeugt, sondern ein inhérenter Teil
der Behandlungsentscheidung selbst
ist [24]. Davon unbenommen ist die
Notwendigkeit verblindeter Endpunk-
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terhebung, da sonst ein Risiko fiir Bias
bei der Ergebnismessung besteht. Eine
Verblindung des Untersuchers bzw. der
Studiendurchfiihrung kann ggf. in gewis-
sem Ausmafd vor bewusst verzerrenden,
manipulativen Einwirkungen schiitzen
(z.B. suboptimale Begleitbehandlungen
der Kontrollgruppe). Routinedaten z.B.
sind in der Regel formal verblindet,
da die Erfassung von z.B. Hospitalisie-
rungen durch Versicherer automatisch
bzw. in Unkenntnis etwaiger DiGA-
Verordnungen stattfindet. Die Verwen-
dung subjektiver Endpunkte oder im
Extremfall Patient-reported Outcomes
(PROs), deren Messung sich durch die
Kenntnis der Behandlung beeinflussen
ldsst, kann mit einem hohen Risiko fiir
Bias einhergehen.

Somit ist die Verwendung von PRO-
Endpunkten, wie z.B. Schmerzskalen
oder Lebensqualitit, bei der Evaluati-
on von DiGA kritisch zu betrachten,
wenn nicht tatsichlich adiquate Pla-
cebo-DiGA verwendet werden. DiGA
zu verblinden ist nicht einfach (z.B.
mittels Placebo-DiGA). Ob jedoch der
im Versorgungsalltag nichtexistierende
Vergleich mit Placebo-DiGA hilfreich
ist, um Effekte auf z.B. Lebensqualitit
zu messen, muss diskutiert werden. We-
niger artifiziell wire ein Vergleich von
2 vom Patienten nicht unterscheidbaren
DiGA-Versionen (die z.B. unterschied-
liche Algorithmen anwenden).

Besonderheiten bei der
Evidenzgenerierung zu DiGA

Wihrend die Prinzipien zur Nutzenbe-
wertung und Evaluation von DiGA und
anderen medizinischen Mafinahmen
sich nicht unterscheiden und durch eine
Hinwendung zu pragmatischen Studi-
en auch traditionelle Hiirden bei der
Evidenzgenerierung ihre vermeintliche
Relevanz verlieren, haben DiGA doch
einige Besonderheiten (B Tab. 1).
Vorallem die oftmals kurzen Innovati-
onszyklen von DiGA werden gelegentlich
als hinderlich fiir die Durchfithrbarkeit
von RCTs angefiihrt. Die Technologien
kénnen sich so schnell verandern, dass
neue Versionen bereits verfiigbar sind,
bevor die Bewertung des Vorgéngers ab-
geschlossen ist. Ein Schliissel zur Nutzen-
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Tab.1 Besonderheiten von digitalen Gesundheitsanwendungen (DiGA) und Relevanz fiir Evidenzgenerierung und Nutzenbewertung

Charakteristikum  Relevanz fiir Evidenzgenerierung Relevanz fiir Nutzenbewertung Anmerkungen

DiGA-spezifisch

Sicherheitsprofil Kaum Ausschlussgriinde Hohere Anwendbarkeit/ Solide Festlegung des Sicherheitsprofils
(geringes Risiko Ubertragbarkeit erfordert ebenfalls addquate Evidenz
fir schwere Ne- Leichtere und schnellere Rekrutierung GroBere Studien (prazise Effekt-

?S:L‘:g?::é?f;;?'ne Kontaktarmere Studie méglich? :icohr?etrz:)gr; 9gf. Subgruppeninforma-

onsstellung wegen Weniger Kosten und Aufwand

Wechselwirkungen/  GroBere Studie méglich

Begleiterkrankungen) Leichtere Einbettung in Routineversorgung

Verfiigbarkeitund  Einfachere Logistik GroBere Studien (prazise Effekt- Skalierbarkeit oft leichter als bei Arz-
Distribution Kontaktarmere Studie mdglich schatzer; ggf. Subgruppeninforma- neimitteln (d. h. Kosten fiir DiGA oft
(Leichter Zugang, un- tionen) weniger abhangig von Benutzerzahl)

e (e Weniger Kosten und Aufwand

GroBere Studie moglich
Leichtere Einbettung in Routineversorgung

Kurze Innovationszy- DiGA kann sich wahrend der Evaluation dndern: Schnelle Bewertung notwendig Reproduzierung von Studien mit obso-
klen detaillierte Planung und Praspezifizierung notig leten Versionen ggf. schwierig

(Neue Versionen,
sich verandernde

: Plattform-Trials/adaptive Designs Definition/Abgrenzung neuer Follow-up ggf. eingeschréankt
Algorithmen) Versionen notwendig
Digitale Biomarker ~ Kontaktdrmere Studie mdglich? Endpunktvalidierung notwendig ~ Endpunktmessung nur valide, wenn bei
(Endpunkte durch Erfordert digitale Kontrollintervention Kldrung der Patientenrelevanz allen Studienteilnehmern gleich und
digitale Gerate er- unabhéngig von der Gruppenzuteilung
hoben, neuartige
Endpunkte)
Verblindung Wenn mdglich zu vermeiden Ggf. hohes Risiko fiir Bias bei sub-  Einfluss auf Bias sorgfaltig diskutieren
(Placebo-DiGA) Unrealistisches Setting jektiven Endpunkten (z.B. PRO, LQ)
Arzt/Th igitalen Bi ki
I(:a;zi:!/r;l;)erapeut, Hoher Aufwand in der Umsetzung und digitalen Biomarkern
Zusatzkosten durch Placebo
Notig fur digitale Biomarker und PRO
Verblindung (DiGA  Gdf. kein unrealistisches Setting Bewertung subjektiver Endpunk- ./
Version 1 vs. Ver- te und digitaler Biomarker ggf.
sion 2) moglich
(Arzt/Therapeut, Ggf. kein hoher Aufwand Kontinuierliche Evaluation
Patient)

Ggf. kaum Zusatzkosten

Verwendung digitaler Biomarker und PRO ggf.
gut mdglich

Zentral fiir lernende Evaluation
Pragmatische Studien generell

Adhdrenz Nicht relevant (ITT-Analyse) Kein Risiko fiir Bias in pragmati- Daten zur Adhédrenz kdnnten helfen,
(inkl. Cross-over, schen Studien Wirkweisen der DiGA-Behandlung zu
Kontamination) verstehen

Keine aufwendige Datensammlung nétig Run-in-Phasen sind ggf. hilfreich

Keine spezielle Motivation (auRerhalb der Routi-
ne) nétig und sinnvoll

Kontaktarmere Studie mdglich
Weniger Kosten und Aufwand
GroBere Studie moglich

Verblindung Immer anzustreben J J
(Endpunkterhebung)

ITT Intention to Treat, LQ Lebensqualitat, PRO Patient-reported Outcome
°*Remote Trials/Virtual Trials
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bewertung kann hier in einer kontinu-
ierlichen, lernenden Evaluation sich kon-
tinuierlich verdndernder Varianten der-
selben DiGA liegen, die stindig (rando-
misiert) miteinander verglichen werden,
ahnlich wie es heutzutage schon im nicht-
medizinischen Bereich digitaler Techno-
logie tiblich ist [20].

Moglich wird eine solche kurzfristige
Evaluation durch die in der Regel vorhan-
dene schnelle Verfiigbarkeit und Distri-
bution neuer DiGA-Versionen, eine an-
gemessene Studienplattform, eine hinrei-
chende Dateninfrastruktur und ggf. wei-
tere neue Ansétze zur Studiendurchfiih-
rung.

Verfiigbarkeit und Distribution

Der logistische Aufwand bei der Distri-
bution einer DiGA ist weniger komplex
als bei Arzneimittelpriifungen, da Di-
GA online zum Anwender iibertragen
werden konnen und klassische Anfor-
derungen an Transport, Lagerung, Bi-
lanzierung des Verbrauchs etc. entfallen
und Zeit, Kosten und Aufwand auch fiir
Monitoring gespart werden. Gleichwohl
ergeben sich andere Herausforderungen
(Datensicherheit etc.). Entscheidend ist,
dass langwierige logistische Planungen
vermieden und sehr kurzfristig neuere
Versionen einer DiGA zur Evaluation
eingesetzt werden konnen.

Lernende Evaluation im
Versorgungsalltag

Eine zeitnahe und efliziente Evaluation
verschiedener Versionen einer DiGA
erfordert eine bereits vorhandene Studi-
enplattform (Plattform-Trials bzw. Mas-
terprotokolle [42, 43]) mit festgelegten
grundsitzlichen Rahmenbedingungen
der Evaluation (z.B. Einschlusskriteri-
en, Endpunkte, statistische Analyse).
Im detaillierten Studienprotokoll wiirde
préidefiniert, ab wann kleinere Verbesse-
rungen, Bugfixes und grofiere Updates
tatsichlich einer neuen Version ent-
sprechen [44]. Diese Versionen konnen
dann in einer kontinuierlichen (ad-
aptierten) Evaluation systematisch als
hinzukommende Interventionen in zu-
sitzlichen Studienarmen vergleichend
untersucht werden, wihrend andere

Studienarme nach abgeschlossener Eva-
luation wegfallen. Eine kontinuierliche
Weiterentwicklung im Rahmen der An-
wendung kann erfolgen. Das ist eine im
Vergleich zu herkémmlichen medizi-
nischen Interventionen grundsitzliche
und vielversprechende Neuerung. Sofern
Unterschiede der Versionen fiir Nutzer
nicht erkennbar sind (z.B. unterschied-
liche Algorithmen), wiirde diese formale
Verblindung eine Analyse subjektiver
Endpunkte méglich machen.

Fixe oder verindernde DiGA. Fiir die
Nutzenbewertung muss klar festgelegt
werden, was evaluiert wird - eine defi-
nierte DiGA mit einem fixen Algorith-
mus oder eine DiGA mit einem flexiblen,
sich verandernden Algorithmus, der sich
weiterentwickelt und sich moglicher-
weise auch dem Anwender individuell
anpasst. Die Anpassungsfihigkeit ei-
nes Algorithmus konnte durchaus seine
Stirke sein, weshalb eine Evaluation,
die diese Charakteristika aufler Acht
lasst oder kiinstlich einschrinkt, nicht
hilfreich wire. Therapiestrategien mit
Anpassungen zu evaluieren ist in der
klinischen Forschung keineswegs uniib-
lich (z. B. kann sich die Anwendung eines
chirurgischen Verfahrens auch iiber den
Studienverlauf weiterentwickeln, wenn
die Operateure lernen und besser mit
einem neuen Verfahren vertraut werden
[45]). Diese Erfahrung kann auf Di-
GA tiibertragen werden und besondere
Methoden (inklusive Randomisierung)
wurden vorgestellt [45, 46].

Remote Trials/Virtual Trials. Kontakt-
arme Studien (sog. Remote Trials oder
Virtual Trials) werden zunehmend er-
folgreich durchgefihrt [47-49]. Studien
ohne Studienzentren sind bei DiGA
eher moglich als bei anderen Maf3-
nahmen, auch aufgrund der digitalen
Distributionsmoglichkeiten. Breite Ein-
schlusskriterien und nicht notwendige
studienspezifische Untersuchungen zur
Sicherstellung der Teilnehmersicherheit,
die bei DiGA oft eher moglich sind als
bei experimentellen Arzneimitteln, for-
dern zudem eine effiziente und ziigige
Rekrutierung auch ohne Studienzentren.
Die Interaktion mit Teilnehmern erfolgt
weitgehend virtuell, ohne regelmifii-
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ge Visiten der Studienzentren [49]. So
gelingt eine weitreichende, ortsungebun-
dene Rekrutierung. Die Datenerfassung
kann direkt online mit sicheren Systemen
durch die Teilnehmer erfolgen, aufwen-
diges Monitoring wiirde entfallen. Der
oben genannte RCT zur Raucherent-
wohnung z.B. rekrutierte Teilnehmer
landesweit online tiber die Website der
franzosischen gesetzlichen Kranken-
kasse. Endpunkte wurden tber Onli-
nefragebogen erfasst. Jedoch bestehen
durchaus Herausforderungen, die sorg-
faltig untersucht werden miissen (z.B.
wenn besondere regulatorische Anfor-
derungen oder manche Untersuchungen
direkten Kontakt mit Studienpersonal
erfordern; [47-49]). Insgesamt kann
dieser Ansatz wegbereitend sein fiir ein
lernendes Evaluationsmodell von DiGA.

Digitale Biomarker. Smartphones (und
andere mobile Gerite) erlauben eine
schnelle und kontinuierliche Messung
von Informationen, die Gesundheit re-
flektieren und Endpunkte von Studien
zur Nutzenbewertung sein kénnen. Diese
Informationen konnen weit komplexer
und granularer sein als traditionelle
Endpunkte, z.B. durch hiufigere und
zeitlich prazisere Messungen [50]. Sie
sind als digitale Biomarker ein viel-
versprechendes Zukunftsfeld, z.B. um
Krampfanfille oder kardiale Arrhyth-
mien zu erkennen [51], aber konnten
moglicherweise auch helfen, Patienten
zu identifizieren, die von einer Thera-
pie besonders profitieren. Eine valide
Verwendung setzt allerdings eine fiir
alle Studienteilnehmer gleiche Messung
(und gleiche Wahrscheinlichkeit fir feh-
lende Werte) voraus. Sie darf in keinem
Zusammenhang mit der DiGA stehen.
Grofle Herausforderungen bestehen bei
Kontrollen ohne DiGA, wihrend digitale
Biomarker fiir einen direkten Vergleich
zweier DiGA-Versionen im Rahmen ei-
ner lernenden Evaluation sehr grofles
Potenzial haben.

Fazit

Evidenzbasierte Nutzenbewertung hat
fundamentale Anforderungen und Mafi-
stibe unabhingig von der Art der eva-

luierten Behandlungen. Zuverlissige
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Evidenz ist unverzichtbar. Eine schnelle,
effiziente, zuverldssige und praxisrele-
vante Evaluation von DiGA gelingt nicht
durch eine Hinwendung zu nichtran-
domisierten Studien, sondern vielmehr
durch bessere, pragmatische RCTs. Sie
sind machbar und verbinden die Cha-
rakteristika von DiGA, klassische me-
thodische Konzepte und neue Ansitze in
der Studiendurchfiihrung. Routineda-
ten, kontaktarme Studiendurchfithrung
und digitale Biomarker fordern niitzliche
randomisierte Real-World-Evidenz als
solide Evidenzbasis von DiGA. Beson-
dere Herausforderungen ergeben sich
bei der verlédsslichen Messung der End-
punkte in oft unverblindeten Studien
und der Datenqualitit. Insgesamt ist
eine kontinuierliche, lernende Evalua-
tion im Versorgungsalltag mit in die
Routine eingebetteten, randomisierten
Studiendesigns der Schliissel zu einer
nachhaltigen und effizienten Nutzenbe-
wertung von DiGA und kann entschei-
dend fiir eine strategische Verbesserung
der Gesundheitsversorgung sein.
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