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Zusammenfassung
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Seit 2020 sind digitale Gesundheitsanwendungen (DiGA) nach Durchlaufen eines
Zulassungsverfahrens durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zulasten der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) verordnungsfahig.
Dabei kdnnen DiGA vorlaufig fiir ein Jahr (mit der Option der Verlangerung) oder
dauerhaft zugelassen werden. Letzteres ist vom wissenschaftlichen Nachweis eines
positiven Versorgungseffekts abhédngig, der ein medizinischer Nutzen oder eine
patientenrelevante Struktur- und Verfahrensverbesserung in der Versorgung sein
kann. Es zeigt sich jedoch, dass die Untersuchung von DiGA in wissenschaftlichen
Studien herausfordernd ist, da es sich hdufig um komplexe Interventionen handelt, in
deren Erfolg auch Faktoren der Anwender und Verordner einflieBen. Dariiber hinaus
fehlen bislang Versorgungsforschungsdaten, die den Nutzen der DiGA unterlegen. Im
aktuellen Beitrag werden methodische Uberlegungen zur DiGA-Forschung dargelegt.
Anhand einer Auswabhl internistischer DiGA wird die bisherige Forschungspraxis kritisch
diskutiert.

Schliisselworter
Digitale Gesundheitsanwendungen/Innere Medizin - Medizinischer Nutzen - Patientenrelevante
Struktur- und Verfahrensverbesserung - Studiendesign - Versorgungsforschung

Seit 2020 sind digitale Gesundheitsanwen-
dungen (DiGA) nach Durchlaufen eines Zu-
lassungsverfahrens durch das Bundesinsti-
tut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zulasten der gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) verordnungsfahig

[8]. Dabei konnen DiGA vorlaufig [6] fiir
ein Jahr oder dauerhaft zugelassen wer-
den. Letzteres ist vom wissenschaftlichen
Nachweis eines positiven Versorgungsef-
fekts abhangig. Vor dem Hintergrund, dass
DiGA einerseits als grundsétzlich innova-
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Tab. 1

Auszug von Themen aus dem CONSORT-Statement 2010 ,

lin der Ubersetzung von Pittleretal.[ ]

Thema

Beschreibung

Hintergrund und Ziele

4Wissenschaftlicher Hintergrund und Begriindung der Studie; genaue Fragestellung/en bzw. Hypothesen”

Probanden/Patienten

+Eignungskriterien der Probanden/Patienten”

Intervention/Behandlung

,Durchgefiihrte Intervention in jeder Gruppe mit prazisen Details, einschlieBlich wie und wann die Interventionen
durchgefiihrt wurden, um Replikationen der Studie zu ermdglichen”

Endpunkte

Vollsténdig definierte, primare und sekundare Endpunkte ..., einschlieBlich wie und wann sie erhoben wurden”

Verblindung

,Falls durchgefiihrt, wer war bei der Interventionszuordnung verblindet? (z. B. Teilnehmer, Arzte, Therapeuten,
diejenigen, die die Endpunkte beurteilten)”

Ein- und Ausschliisse

,Fur jede Gruppe Anzahl der Studienteilnehmer, die randomisiert zugeteilt wurden, die die geplante Intervention
erhielten und die hinsichtlich des primdren Endpunkts analysiert wurden; fiir jede Gruppe Zahl der Studienaus-
scheider und Ausschliisse nach Randomisierung mit Angabe von Griinden”

Adhédrenz und Protokoll-
abweichungen®

,Definition der Adhdrenz und wie diese erfasst wurde, einschlie8lich AusmaB der Exposition ...; Definition von
Protokollabweichungen”

Fehlende Daten?

,Bericht, Annahmen und statistische Methoden zum Umgang mit fehlenden Daten (z.B. multiple Imputation)”

Schaden

4Alle wichtigen Schaden ... innerhalb jeder Gruppe...."”

°Zusatzliche statistische Themen [5]

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

tiv gelten und andererseits bei laut Gesetz
niedriger Risikoklasse die unerwiinschten
Wirkungen als gering angenommen wer-
den, solltendie Hiirden der Zulassung nicht
zu hoch sein. Es zeigt sich jedoch, dass die
Untersuchung von DiGA in wissenschaft-
lichen Studien herausfordernd ist, da es
sich hdufig um komplexe Interventionen
handelt, in deren Erfolg auch Faktoren der
Anwender und Verordner einflieBen.

Allgemeine Gesetzesgrundlagen
und Leitfaden des Bundes-
instituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Im Jahr 2019 trat das Gesetz fir eine
bessere Versorgung durch Digitalisierung
und Innovation (Digitale-Versorgung-Ge-
setz [DVG]) in Kraft, das den Anspruch
von Versicherten auf die Versorgung mit
DiGA regelt [3]. Hierbei werden zundchst
in § 33a Abs. 1 Satz 1 Sozialgesetzbuch
(SGB) V die DiGA definiert. AuBerdem wird
hier festgelegt, dass ein Anspruch nur auf
solche DiGA besteht, die ,vom Bundesinsti-
tut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
indas Verzeichnis fiir digitale Gesundheits-
anwendungen nach § 139e aufgenommen
wurden ... In § 139e wird ndher ausge-
fiihrt, dass Hersteller die Aufnahme beim
BfArM beantragen und hierbei unter an-
derem Nachweise dazu erbringen miissen,
dass die DiGA positive Versorgungseffek-
te aufweist. Dies wird dabei definiert als
»ein medizinischer Nutzen oder eine pati-

entenrelevante Struktur- und Verfahrens-
verbesserung in der Versorgung®.

» Studien zum Nachweis positiver
Versorgungseffekte miissen
vergleichende Studien sein

Zur weiteren Erlduterung trat 2020 die
Verordnung Uber das Verfahren und die
Anforderungen zur Priifung der Erstat-
tungsfahigkeit digitaler Gesundheitsan-
wendungen in der gesetzlichen Kran-
kenversicherung  (Digitale-Gesundheits-
anwendungen-Verordnung [DiGAV]) in
Kraft [4]. Diese beschreibt in § 8 etwas
detaillierter die positiven Versorgungsef-
fekte. Zudem wird in § 10 festgelegt, dass
Studien zum Nachweis positiver Versor-
gungseffekte vergleichende Studien sein
missen, die zeigen, dass die Anwendung
der DiGA besser ist als deren Nichtanwen-
dung. Dabei sind prospektive, aber auch
retrospektive Studien mit Kontrollgruppe
und im intraindividuellen Vergleich als
Méglichkeiten vorgesehen.

Fiir konkrete Studienplanungen kann
schlieBlich der Leitfaden des BfArM
Das Fast-Track-Verfahren fiir DiGA nach
§ 139e SGB V herangezogen werden [2].
Hier findet sich eine tabellarische Aufstel-
lung zu mdglichen Studientypen, aus der
hervorgeht, dass im Wesentlichen drei Stu-
dientypen zuldssig sind. Dies ware erstens
die beobachtende analytische Studie, die
prospektiv oder retrospektiv durchgefiihrt
werden kann. Sie hat den Vorteil, dass

die Datenerhebung weniger aufwendig
ist und dass mdglicherweise auf bereits
verfligbare Daten zuriickgegriffen werden
kann. Allerdings ist es besonders schwie-
rig, Daten mit ausreichender Qualitét zu
erhalten und eine wirkliche Vergleich-
barkeit der Gruppen herzustellen, was
nicht nur die Zusammensetzung, sondern
auch den jeweiligen Versorgungskontext
betrifft. Der zweite mdgliche Studientyp
wére eine Metaanalyse, wofiir es bei
den meisten aktuell entwickelten DiGA
sicherlich noch zu friih ist, da das Vorhan-
densein valider Studien Voraussetzung
wadre. Am vielversprechendsten erscheint
es daher, sich auf den dritten Studientyp
zu fokussieren, namlich die prospektive,
idealerweise randomisierte, kontrollierte
Interventionsstudie. Dieser Studientyp
ist am aussagekréftigsten, erfordert aber
einen hohen Aufwand, zudem dauert es
langer, bis Ergebnisse vorliegen.

Allgemeine Designaspekte
randomisierter, kontrollierter
Studien

Die allgemeinen Designaspekte fiir rando-
misierte, kontrollierte Studien (RCT), die
beispielsweise im CONSORT-Statement
aufgefiihrt werden [9, 14], sind in B Tab. 1
zusammengefasst.
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Designaspekte randomisierter,
kontrollierter Studien

im Hinblick auf digitale
Gesundheitsanwendungen

Hintergrund und Ziele

Wie oben dargelegt, fordert die Rechts-
grundlage den Nachweis, dass die Anwen-
dung der DiGA ,besser ist” als ihre Nicht-
anwendung. Damit gilt allgemein, dass die
DiGA selbst zu priifen ist, nicht aber die da-
riiber angebotene Intervention. Allerdings
wird eine Reihe verschiedener Mdglichkei-
ten fiir die Nichtanwendung zugelassen,
denn § 10 Abs. 4 DiGAV spezifiziert:

»Die Nichtanwendung... kann eine Nicht-
behandlung oder eine Behandlung ohne
digitale Gesundheitsanwendung sein.
Die Auswahl des Komparators muss der
Versorgungsrealitit entsprechen. Ab-
weichend ... kann die Nichtanwendung
auch eine Behandlung mit einer anderen
vergleichbaren digitalen Gesundheitsan-
wendung sein.”

Damit ist offensichtlich, dass die mdgli-
chen Komparatoren sehr verschieden sein
konnen. Das genaue Ziel der Priifung ist
daher prazise anzugeben. Entsprechend
resultieren unterschiedliche Interpretatio-
nen, worauf weiter unten eingegangen
wird.

Probanden/Patienten

Uber die Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie wird die Zielgruppe derje-
nigen definiert, bei denen der positive
Versorgungseffekt nachgewiesen wer-
den soll. Bei DiGA-Studien gilt haufig als
Einschlusskriterium, dass die mdglichen
Teilnehmenden im Sinne des Bring-your-
own-device(BYOD)-Konzepts bereits In-
ternet- oder Smartphone-Nutzende sind.
Damit sind die Ergebnisse der Studie
naturgemal auf diese Personengruppe
eingeschrankt und nicht darlber hinaus
generalisierbar, entsprechen aber auch
dem antizipierten spéteren Anwender-
kreis.

Ein hilfreiches Beispiel hierfiir ist die
vorvida-Studie von Zill et al. [16], in der
die Wirksamkeit einer Internetintervention
zur Reduktion des Alkoholkonsums bei Er-
wachsenen untersucht wurde. Die Autoren
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schreiben in der Arbeit beziiglich der Ge-
neralisierbarkeit ihrer Ergebnisse: ,Die un-
tersuchte Stichprobe zeichnete sich durch
einen relativ hohen Bildungs- und Beschaf-
tigungsstatus aus. Die Ubertragbarkeit der
hier erhobenen Ergebnisse ist daher vor
allem auf Personen bezogen, die gut im
Beruf funktionieren, Zugang zum Internet
haben und den Willen besitzen, sich mit
einem Internet-Therapieprogramm helfen
zu lassen.”

» Ein Einschlusskriterium ist haufig,
dass die Teilnehmenden schon
Internet oder Smartphone nutzen

Diese Einschrankung wird sich aktuell auf
viele DIGA und die dazugehdérigen Studi-
en Ubertragen lassen, weshalb empfohlen
wird, dass zum einen entsprechende Cha-
rakteristika der Stichprobe standardisiert
erfasst und berichtet werden und dass auf
die moglichen Limitationen hingewiesen
wird. Zum anderen ist es sinnvoll, darauf
hinzuarbeiten, dass eine DiGA einer mdg-
lichst allgemeinen Gruppe zuganglich ist,
sodass sich die Zielgruppe auf patienten-
relevante Weise erweitert.

Intervention/Behandlung

Die Interventionen und die DiGA selbst

miissen nachvollziehbar beschrieben wer-

den. Relevant ist zusatzlich, dass die Kon-

trollgruppe prézise spezifiziert wird, wasim

Zusammenhang mit den oben beschrie-

benen Zielen der Studie steht. Noch aus-

fuhrlicher als in der DiGAV wird im Leit-

faden des BfArM fiir die Vergleichsgruppe

aufgefiihrt, dass deren Versorgung

- eine Behandlung ohne Anwendung
einer DiGA,

- eine Nichtbehandlung oder

- eine Behandlung mit einer anderen,
vergleichbaren DiGA

umfassen kann. Auch ein Vergleich mit der
Standardbehandlung wird hier als mdglich
angesehen. Dies er6ffnet viele Moglichkei-
ten, aber es muss dabei beachtet werden,
dass, je nach Kontrollgruppe, unterschied-
liche Effekte gepriift werden. Wenn also
ein Endpunkt zwischen der Interventions-
gruppe mit einer spezifischen DIGA und
einer Kontrollgruppe verglichen wird, ist

vorstellbar, dass dieser Vergleich durch die

folgenden Faktoren beeinflusst wird:

1. Modus der Erhebung des Endpunkts
(bestenfalls digital, also im Rahmen der
DiGA, vs. analog): Beispielsweise kann
das Antwortverhalten bei einem Sym-
ptomfragebogen unterschiedlich sein,
wenn dieser Fragebogen innerhalb
der DiGA abgefragt wird anstelle einer
analogen papierbasierten Version [12,
13].

2. Spetzifische Intervention selbst: Bei-
spielsweise wird in vorvida eine inter-
netbasierte Intervention angeboten,
die auf Prinzipien und Techniken der
kognitiven Verhaltenstherapie auf-
baut. Hierbei ist zu vermuten, dass
die vier Therapiemodule selbst einen
Effekt haben, der unabhangig davon
ist, ob sie in dieser speziellen DiGA
internetbasiert angeboten werden.

3. Digitalisierte Form der Intervention,
also Umsetzung in der DiGA: Zusétzlich
zur eigentlichen Intervention kann
die digitale Umsetzung einen eigenen
Effekt haben, weil sie beispielsweise
eine grolere Personalisierung und
Flexibilitdat ermdglicht und gleich-
zeitig unabhangig vom spezifischen
Behandelnden ist.

4. Spezifische Form der Digitalisierung,
also spezielle DiGA: Die Implementie-
rung der DiGA kann einen zusatzlichen
Effekt haben dadurch, dass die DIGA
besondere Usability-Aspekte aufweist
(etwa beziiglich Handhabbarkeit,
~graphical user interface”).

Es ist plausibel, dass sich der gemessene
Effekt, also der Unterschied zur Interventi-
onsgruppe, dann aus den genannten Effek-
ten zusammensetzt. Unter der Annahme,
dass der Endpunkt im selben Modus erho-
ben wird (Punkt 1), wiirden bei verschie-
denen Kontrollgruppen dann die Effekte
wie in @ Tab. 2 eine Rolle spielen.

Bei den meisten publizierten DiGA-Stu-
dien erhalt die Kontrollgruppe eine nicht-
digitale Standardbehandlung. Damit wa-
re der gemessene Effekt letztendlich am
starksten, aber auch nicht unbedingt nur
auf die spezielle DiGA zuriickzufiihren. Es
wird daher empfohlen, dies prazise zu be-
richten und zu diskutieren. Mit der erwar-
teten Zunahme an verfiigbaren DiGA ist
aber auch absehbar, dass mehr Verglei-



nen moglichen Kontrollgruppen

Tab.2 Zusammensetzung des Effekts beim Vergleich der Interventionsgruppe mit verschiede-

Effekt...
Kontrollgruppe ... der Inter- ... der Digi- ... der spezi-
vention talisierung fischen DiGA
Nichtdigitale Standardbehandlung X X X
Wartekontrolle? X X X
Nichtdigitale Intervention - X X
Andere DiGA mit anderer Intervention X - X
Andere DiGA mit selber Intervention - - X

DiGA digitale Gesundheitsanwendung

°Patienten, die auf die Verordnung der DiGA warten

che mit bereits gelisteten DiGA als Kon-
trollgruppe maglich sein werden, sodass
die gemessenen Effekte gescharft werden
konnen.

Endpunkte

Nach § 8 Abs. 2 DiGAV ist der medizinische

Nutzen, also der patientenrelevante Effekt,

nachzuweisen, insbesondere hinsichtlich

— der Verbesserung des Gesundheitszu-
stands,

— der Verkiirzung der Krankheitsdauer,

— der Verlingerung des Uberlebens,

- einer htheren Remissionsrate oder

- einer Verbesserung der Lebensqualitat.

Unabhdngig vom spezifischen Endpunkt
ist hierbei die Beobachtungsgleichheit
wichtig, was wiederum (siehe Abschnitt
Jntervention/Behandlung”) dafiirspricht,
den Modus der Erhebung iber die Grup-
pen hinweg gleich zu halten - bei den
meisten DiGA-Studien erfolgt dies digital.

» Meist werden subjektiv
erhobene, patientenzentrierte
Endpunkte eingesetzt

Meist werden wie in anderen Studien zu
digitalen Applikationen subjektiv erhobe-
ne, patientenzentrierte Endpunkte einge-
setzt, sodass die Teilnehmenden selbst ih-
ren Gesundheitszustand, ihre Krankheits-
aktivitdt oder die Lebensqualitdt mithil-
fe von Patient-reported-outcome(PRO)-In-
strumenten einschatzen [12, 13]. Der Vor-
teil ist, dass dies einfach digital umsetzbar
ist und somit, zumindest fir die Interven-
tionsgruppe, einen nur geringen Mehrauf-
wand bedeutet. Auflerdem kdnnen pati-
entenzentrierte digital erfasste Endpunkte

haufiger gemessen werden, sodass insge-
samt die Erhebung von Verlaufsdaten ein-
facher wird. Dies kann im Umgang mit
fehlenden Werten hilfreich sein (sieche Ab-
schnitt ,Fehlende Daten”).

Von Nachteil dabei ist allerdings, dass
die Qualitatskontrolle der Endpunkte
schwieriger ist, weil es im engeren Sin-
ne keine Quelldaten gibt, mit denen die
erfassten Daten abgeglichen werden kon-
nen. Dies ist allerdings nicht spezifisch
fiir DiGA-Studien, sondern gilt in gleicher
Weise fur alle Studien, bei denen die
Teilnehmenden selbststandig Endpunkte
erfassen. Ein weiterer Nachteil besteht
darin, dass mogliche Verzerrungen im
Falle einer fehlenden Verblindung (siehe
Abschnitt ,Verblindung”) bei objektiv ge-
messenen Endpunkten geringer ausfallen.
Es ist daher zu empfehlen, zusatzlich (se-
kundare) Endpunkte zu verwenden, die
leicht zu objektivieren sind. Beispielswei-
se werden in der Studie zur Priifung der
DiGA zanadio zur Behandlung von Men-
schen mit Adipositas die objektivierbaren
Parameter prozentuale Gewichtsreduktion
und ,waist-to-hip ratio” gemessen [10].

Verblindung

Wenn der Kontrollgruppe nicht gerade ei-
ne andere DiGA zur Verfligung gestellt
wird, ist eine Verblindung der Teilnehmen-
den in der Regel nicht mdoglich. Von einer
Verblindung der Behandelnden zu spre-
chen, ist bei einer DiGA nicht zutreffend,
wenn die Intervention selbst ausschlieB-
lich Gber die DiGA, also ohne menschliche
Interaktion, zur Verfligung gestellt wird.
SchlieBlich bleibt die prinzipielle Mdglich-
keit, diejenigen zu verblinden, die das Ziel-
kriterium erheben. Allerdings ist dies na-

turgemaf nicht der Fall, wenn patienten-
zentrierte Zielkriterien gemessen werden,
dievonden Teilnehmenden selbstangege-
ben werden. Entsprechend werden DiGA-
Studien typischerweise als offene Studien
durchgefiihrt.

Damit ist es schwieriger, den Effekt
der DiGA von anderen Effekten wie ei-
nem Placeboeffekt zu unterscheiden. Fiir
einen Kausalitatsnachweis sind dann mog-
licherweise zusatzliche Plausibilisierungen
hilfreich. Beispielsweise kdnnte in vielen
Fallen das Ausmal3 der Exposition, also die
,Dosis” der DiGA bzw. die Adhdrenz zur
DiGA-Nutzung, mit dem Effekt korreliert
werden.

Einschliisse und Abbruchquoten

Wenn im Lauf der Studie zu viele Teilneh-
mende die Teilnahme an der Studie ab-
brechen, kann die Strukturgleichheit der
Randomisierung und auch die Représenta-
tivitat gefahrdet werden. Aullerdem wird
durch eine zu geringe Fallzahl die Power
der Studie verringert. Damit ist es wichtig,
schon bei der Planung der Studie Risiken
fiir hohe Abbruchraten zu erkennen und
moglichst gering zu halten. Bei DiGA-Stu-
dien konnten die Abbruchraten hoher als
in herkdommlichen klinischen Studien sein,
weil es nur wenig direkte menschliche In-
teraktion wahrend der Intervention gibt.
Dies kann dadurch verkompliziert werden,
dass die Abbruchraten sich in den The-
rapiearmen auf nicht zuféllige Weise un-
terscheiden, weil beispielsweise der Auf-
wand in der Interventionsgruppe als zu
hoch wahrgenommen wird. So berichten
beispielsweise Zill et al. [16] zur vorvida-
Studie eine Abbruchquote von 32 % in der
Interventionsgruppe, aber nur von 17 % in
der Kontrollgruppe ohne eine weitere An-
gabe von Griinden.

Weil der allgemeine positive Versor-
gungseffekt der DIGA logischerweise die
Nutzung der DiGA voraussetzt, konnte in
einigen Fallen dariber nachgedacht wer-
den, auch den Grad der Nutzung selbst als
zusétzlichen Endpunkt neben der eigentli-
chen Wirksamkeit zu beriicksichtigen. Da-
mit ware der Effekt nur dann nachgewie-
sen, wenn erstens die DiGA in einem im
Studienprotokoll definierten Ausmal ge-
nutzt und zweitens ein patientenrelevan-
ter Unterschied nachgewiesen wurde. Hier
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sollte auch dem Umstand Rechnung ge-
tragen werden, dass das Ausmal3 notwen-
diger Nutzung in Abhdngigkeit von der
jeweiligen DiGA unterschiedlich ausfallen
kann.

Adharenz und Protokoll-
abweichungen

Auch bei der Definition von Protokolladha-

renz und Analysepopulationen ist wichtig,

dass sich dies auf die Nutzung der DiGA,
aber nicht unbedingt auf die Umsetzung
der Intervention bezieht.

Eine besonders ausfiihrliche Betrach-
tung dieser Definitionen findet sich in der
Studie deprexis, die die Effekte einer in-
ternetbasierten Intervention auf Sympto-
me schwerer Depression untersucht hat
[71. Wichtig fiir das Verstandnis der Proto-
kolladharenz ist, dass die Teilnehmenden
randomisiert wurden und bei Randomisie-
rung in den Interventionsarm einen DiGA-
Gutschein erhielten, mit dem sie dann die
internetbasierte Intervention freischalten
konnten. Es wurden hier schlieBlich drei
verschiedene Gruppen gebildet, namlich
- die Gruppe aller randomisierten Teil-

nehmenden,

- die Gruppe derjenigen Teilnehmenden
der Interventionsgruppe, die ihren
Gutschein aktiviert und damit ihr Inte-
resse an der Intervention dokumentiert
hatten, und

- die Gruppe der Teilnehmenden, die
mindestens 4 Sitzungen der Interven-
tion begonnen und mindestens 60 min
aktiv am Programm teilgenommen
hatten.

Nach dieser Einteilung konnte dann im
Flussdiagramm dargestellt werden, dass
etwa 10% der Teilnehmenden der Inter-
ventionsgruppe den Gutschein nicht akti-
vierten und weitere 18 % nicht aktiv am
Programm teilnahmen. Der Versorgungs-
effekt konnte dann separatin diesen Grup-
pen geschdtzt werden.

Um nachzuvollziehen, in welchem Aus-
maR ein moglicherweise gemessener Ef-
fekt auf die Nutzung der DiGA zuriick-
zufiihren ist, ist eine solche ausfiihrliche
Darstellung hilfreich. Daher ist zu empfeh-
len, bei einer DiGA-Studie die tatsachliche
Nutzung der DiGA und der dariiber an-
gebotenen Intervention zu messen. Dazu
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missen ethische und datenschutzrechtli-
che Vorgaben erfiillt sein und die Zustim-
mungen der Teilnehmenden vorliegen. Es
ist allerdings wichtig zu beachten, dass je
nach DiGA die Adhdrenz unterschiedliche
Bedeutung haben kann. Wird beispielswei-
se eine Intervention per DiGA erfolgreich
vermittelt, kann es sein, dass die Patien-
ten die Nutzung reduzieren oder einstel-
len, der Interventionserfolg aber dennoch
vorhanden ist.

Fehlende Daten

Aus den obigen Abschnitten ging bereits
hervor, dass durch Ausschliisse bzw. Ab-
briiche in verschiedenen Phasen der Stu-
die fehlende Werte entstehen. Zusatzlich
kommtesvor, dass aktiv Teilnehmende Fra-
gen nicht beantworten oder aus weiteren
Griinden Werte nicht vorliegen. Fiir den
Umgang mit fehlenden Werten gibt es ver-
schiedene Mdglichkeiten, die von Ausmald
und Natur der fehlenden Werte abhé@ngen.
Hierfiir werden speziell Situationen unter-
schieden, in denen die Wahrscheinlichkeit
dafiir, dass ein Wert fehlt, vom Wert selbst
oder vom Wert in anderen Variablen ab-
hangt odervonallen unabhédngigist. Wenn
beispielsweise praferenziell Personen die
Teilnahme abbrechen, denen es im Hin-
blick auf den Endpunkt besonders schlecht
geht, wadre das Fehlen des Endpunktwerts
eben von genau diesem Wert abhangig.
Wenn hingegen Personen der Interventi-
onsgruppe die Teilnahme abbrechen, de-
nen die Handhabe der DiGA zu kompliziert
erscheint, konnte dies mit dem Alter oder
Bildungsgrad zusammenhdngen. In die-
sem Fall wére das Fehlen zusétzlich vom
Therapiearm abhéngig.

Im Rahmen von DiGA-Studien ist bis-
lang noch wenig dazu bekannt, welche
Mechanismen dazu fiihren, dass Teilneh-
mende Fragen nicht beantworten, die Di-
GA nicht nutzen oder die Teilnahme ins-
gesamt abbrechen. Weil dies auch fiir den
Umgang mitdendaraus entstehenden feh-
lenden Werten wichtig ist, sind eine Auf-
schliisselung der Gruppen (siehe Abschnitt
,Ein- und Ausschliisse”), eine Differenzie-
rung der DiGA-Adhérenz (siehe Abschnitt
+Adhdrenz und Protokollabweichungen”)
und eine Erfassung der jeweiligen indivi-
duellen Griinde besonders niitzlich.

In herkdmmlichen klinischen Studien
istesinzwischen Standard, fehlende Werte
durchmultiple Imputationzuersetzen, wo-
fiir nichtfehlende Werte der Teilnehmen-
den genutzt werden. Wie oben beschrie-
ben, kann es in DiGA-Studien einfacher
sein, Verlaufsdaten zu erheben, und dies
kann ein entscheidender Vorteil fiir den
Einsatz von Imputationstechniken sein.

Schaden

Der Bericht von Schaden und unerwiinsch-
ten Ereignissen spielt bei herkdmmlichen
klinischen Studien eine groBe Rolle. Ob-
wohl alle Ereignisse unabhdngig von ihrer
vermuteten Kausalitat zu erfassen sind, ist
im Speziellen bei DiGA-Studien die Sicher-
heit bezogen auf die DiGA selbst gemeint,
nicht auf die dariiber dargebotene Inter-
vention. In der Regel ist hier kein Schaden
zu erwarten und so wird in den meis-
ten Publikationen von DiGA-Studien auch
nichts dazu berichtet. Ob dies wirklich zu-
trifft, bleibt allerdings abzuwarten, und alle
Studien sollten potenzielle unerwiinschte
Wirkungen erfassen.

Fiir die Anwendung einer Reihe von Di-
GA existieren Kontraindikationen, die je-
weils im DiGA-Verzeichnis des BfArM auf-
gefiihrt werden. So werden beispielswei-
se fur die DiGA ViViRA, die auf Schmerz-
reduktion durch Bewegungstherapie bei
Riickenschmerzen abzielt, neben 45 Indi-
kationen auch 27 Kontraindikationen ge-
nannt. Hierzu zéhlen unter anderem kno-
cherne Tumorinfiltrationen oder Nerven-
schaden bei Bandscheibenvorfallen. Auch
bei DiGA zur Behandlung von Angst- und
Panikstérungen finden sich jeweils Kon-
traindikationen wie Psychosen oder Ab-
hangigkeitssyndrome.

» In der Regelversorgung ist
denkbar, dass Patienten eine DiGA
trotz Kontraindikationen anwenden

Unter Studienbedingungen kann verhin-
dert werden, dass Patienten mit Kontrain-
dikationen eine DiGA nutzen. Unter den
Bedingungen der Regelversorgung sowie
der aktuellen Zugangswege zu DiGA und
mit steigenden Nutzungszahlen ist es
durchaus denkbar, dass Patienten eine
DiGA trotz gegebener Kontraindikationen
anwenden. Patienten kdnnen auch ohne



arztliche Verordnung die Nutzung einer
DiGA allein durch Nachweis einer entspre-
chenden Diagnose von ihrer Krankenkasse
erstatten lassen, die jedoch in der Regel
das Vorliegen von Kontraindikationen
nicht priifen kann.

Diskussion

Zum Zeitpunkt der Manuskripteinreichung

(15.04.2022) sind 5 von 32 DiGA fiir Pa-

tienten mit einer typisch internistischen

Indikation (Diagnose) verfiigbar:

— Cara Care fiir Reizdarm

— ESYSTA-App und -Portal fiir digitales
Diabetesmanagement

— HelloBetter Diabetes und Depression

— Oviva Direkt fiir Adipositas

- zanadio fiir Adipositas

Die DiGA ViViRA lasst sich sowohl der
Rheumatologie als auch der Orthopadie
zuordnen, und die DiGA NichtraucherHel-
den adressiert ein vordingliches Thema
der Pravention. Nachfolgend soll das me-
thodische Studiendesign beispielhaft an
5 der internistisch relevanten DiGA dis-
kutiert werden. Die meisten dieser DiGA
sind bisher vorldufig zugelassen, nur Vi-
ViRA seit dem 17.02.2022 dauerhaft. Dies
(nach einer zweimal verlangerten Erpro-
bungsphase) allerdings nur fiir die Indi-
kationsgruppe Riickenschmerzen, da der
Nachweis positiver Versorgungseffekte fiir
die urspriinglich mit adressierten Indikati-
onsbereiche Knie- und Hiftschmerz nicht
erbracht werden konnte.

Zanadio/Oviva Direkt fiir Adipositas

Die DiGA zanadio ist vorlaufig gelistet, und
es liegen noch keine finalen Studienergeb-
nisse vor. Das Studiendesign ist sowohl
auf der Seite des BfArM (https://diga.
bfarm.de/de/verzeichnis/1346/fachkreise;
Zugriff: 30.01.2022) als auch auf der Web-
site des Deutschen Registers Klinischer
Studien (DRKS; www.drks.de/drks_web/
navigate.do?navigationld=trial. HTML&

TRIAL_ID=DRKS00024415; Zugriff: 23.01.
2022) beschrieben, jedoch unvollstandig
und zum Teil widerspriichlich. Die 2-ar-
mige experimentelle Interventionsstudie
mit 150 adipdsen Patienten (77 in der
Interventionsgruppe — Nutzung der DiGA,
73 in der Kontrollgruppe — keine Inter-

vention) hat das Ziel, die Wirksamkeit
der DiGA (positiver Versorgungseffekt) zu
evaluieren [10]. Primdrer Endpunkt ist eine
Gewichtsreduktion um 5% in 12 Mona-
ten, sekunddre Endpunkte sind die ,waist-
to-hip ratio” sowie Wohlbefinden und
Lebensqualitdit. Da die Kontrollgruppe
keine Behandlung erhdlt, bleibt unklar, ob
ein positiver Versorgungseffekt auf den
Inhalt der DiGA, auf die Nutzung einer
digitalen Anwendung oder lediglich auf
einen Placeboeffekt zurlickzufiihren ist
(@Tab. 2).

Neben zanadio ist auch Oviva Direkt
fiir Adipositas fiir die Indikation E66 Adi-
positas im DiGA-Verzeichnis aufgefiihrt. Es
gibt bisher keine Richtlinien oder Empfeh-
lungen, wie ein Verordner vorgehen soll,
wenn 2 oder mehrere DiGA fiir dassel-
be Indikationsgebiet verfiigbar sind. Eine
Méglichkeit fiir zukiinftige Studien waére,
eine bereits bestehende DiGA als Kontroll-
intervention zu nutzen.

Cara Care

Die DiGA Cara Care fiir Reizdarm dient
der Eigenanwendung zur digitalen Be-
handlung des Reizdarmsyndroms (RDS).
Die DiGA Cara Care ist vorldufig im Di-
GA-Verzeichnis gelistet. Finale Studien-
ergebnisse liegen noch nicht vor. Das
Studiendesign ist sowohl auf der Sei-
te des BfArM (https://diga.bfarm.de/
de/verzeichnis/294/fachkreise;  Zugriff:
23.01.2022) als auch auf der Website des
DRKS  (https://www.drks.de/drks_web/
navigate.do?navigationld=trial. HTML&
TRIAL_ID=DRKS00026631; Zugriff: 23.01.
2022) beschrieben. Laut BfArM-Verzeich-
nis handelt sich um eine prospektive,
multizentrische, 2-armige, randomisierte
Studie mit parallelem Gruppendesign. Die
Interventionsgruppe erhdlt den Zugang
zur Vollversion der DiGA Cara Care fiir
Reizdarm und darf sich parallel zur Di-
GA-Anwendung in drztliche Behandlung
gemal Regelversorgung begeben (Stan-
dardbehandlung). Die Kontrollgruppe
bekommt keinen DiGA-Zugang (Nichtan-
wendung). Auch dieser Gruppe steht die
Regelversorgung offen.

Der primare Endpunkt wird nach 12 Wo-
chen Intervention anhand des Irritable Bo-
wel Syndrome Severity Scoring System
(IBS-SSS) ermittelt. Nicht angeben wird,

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer


https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/1346/fachkreise
https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/1346/fachkreise
http://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00024415
http://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00024415
http://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00024415
https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/294/fachkreise
https://diga.bfarm.de/de/verzeichnis/294/fachkreise
https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00026631
https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00026631
https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00026631

Medizin aktuell

| Vorgehen bei der wissenschaftlichen Beurteilung von DiGA ]

Schritt 1: Nachweis von

| Medizinischem Nutzen? ]"‘i“

J Nein

pSVv?

Ja

l}a

|

Kein
wissenschaftlich
belegter Nutzen

Schritt 2: Welcher Nutzen?

| Nutzen der Intervention? rie—i’l

Nein

J

Ja

l}a

Schritt 3: Welcher |
Evidenzgrad?

Schritt 4: Welcher |

Nutzen der Digitalisierung? |—>

Nein
| Nutzen der spez. DiGA? I—-
l Ja l Ja
o 2 Nein
Randomisierte Studie? Welche Kontrollgruppe? ‘ v
Ja Ja
Nein
Wirkt die DiGA allein oder im Versorgungskontext? ‘ >
Ja l Ja
Nein

Wirkmechanismus? l

Schritt 5: Indikationen und
Risiken

Sind die Indikationen genau beschrieben und unerwiinschte
Wirkungen untersucht und bekannt?

Partiell
wissenschaftlich
belegter Nutzen

Abb. 1 « Vorgehen bei der
wissenschaftlichen Beur-
teilung einer DiGA auf der
Basis publizierter Daten.
DiGA digitale Gesundheits-

| Wissenschaftlich belegter Nutzen |

wie gro8 der erwartete Effekt (Verdnde-
rung des IBS-SSS) gegeniiber der Nichtan-
wendung ist. Sekundédre Endpunkte sind
unter anderem Empfinden von Angst (ge-
messen mittels Generalized Anxiety Dis-
order Scale-7 [GAD-71), Empfinden von
Depressivitat (gemessen mittels Patient
Health Questionnaire-9 [PHQ-9]) und Le-
bensqualitdt (gemessen mittels Irritable
Bowel Syndrome Quality of Life [IBS-QOL]).
Die geplante Studienteilnehmerzahl be-
tragt 374.

Wie bereits fiir die Angaben zur zana-
dio-Studie muss festgestellt werden, dass
sowohl das BfArM-Verzeichnis als auch das
DRKS nur unzureichend iiber die Interven-
tion informieren, sodass eine abschlieBen-
de Beurteilung des Studiendesigns nicht
moglich ist. Ebenfalls analog zur zanadio-
Erprobung gilt es festzuhalten, dass die
Kontrollgruppe vermutlich keine Behand-
lung erhdlt; diesbeziiglich ist die Angabe
des DRKS nicht eindeutig.

Wichtig erscheint, dass die Standard-
behandlung - zumindest aus den vor-
handenen Informationen - nicht klar
definiert wird. Gerade fiir das RDS sind
diese Angaben von Bedeutung, da die der
DiGA zugrunde liegenden Wirkprinzipien
(niedrige fermentierbare Oligosacchari-
de, Disaccharide, Monosaccharide und
Polyole [FODMAP] und mit Einschran-
kungen auch organzentrierte Entspan-
nungsiibungen/,Darmhypnose”) laut ak-
tueller S3-Leitlinie (https://www.awmf.
org/leitlinien/detail/Il/021-016.html) Teil
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der RDS-Therapie und damit Standardbe-
handlung sind. Die Erfahrung zeigt aber,
dass diese Therapien gerade im landlichen
Raum nicht immer im klinischen Alltag
zur Verfiigung stehen. Dies erdffnet ein
weiteres Problemfeld der Erprobung von
DiGA und sollte bei der Studienplanung
bedacht werden.

ESYSTA

ESYSTA dient insulinbehandelten Diabe-
tiker:innen zum Selbstmanagement in
hduslicher Umgebung. Die DiGA wurde
vorldufig zugelassen. Studienergebnisse
mit der DiGA stehen aus, die Wirksamkeit
wird aus allgemeinen Erkenntnissen zum
Diabetesselbstmanagement  abgeleitet.
Das Ziel einer geplanten randomisierten
Studie ist die Absenkung des Hdmoglobin-
A1c(HbA1c)-Werts innerhalb von 6 Mona-
ten. Die Studie soll beim DRKS eingetragen
werden, was am 02.02.2022 noch nicht
der Fall war (Suche nach ,ESYSTA” unter
https://www.drks.de/drks_web/navigate.
do;jsessionid=84E566ED9B5297FBE5C21

8DA32E417897navigationld=results; Zu-
griff: 02.02.2022).

Die geplante Studie soll nach Anga-
ben unter ,Informationen fiir Fachkreise”
im DiGA-Verzeichnis [1] ,mindestens” 166
Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 1 oder 2 einschlieBen und
dann die Anwendung von ESYSTA als Teil
des Diabetesmanagements im Vergleich
mit den Daten einer randomisierten Kon-

anwendung, pSVV patien-
tenrelevante Struktur- und
Verfahrensverbesserungen

trollgruppe, die keine Diabetes-App nutzt,
evaluieren.

Als Ergebnisparameter werden Veran-
derungen des HbA1c-Werts erfasst. Im Sin-
ne unserer Ausfiihrungen und unter Bezug
auf @ Tab. 2 wird diese Studie bei einer Kon-
trollgruppe mit nichtdigitaler Standardbe-
handlung einen Effekt der Intervention,
der Digitalisierung und der spezifischen
DiGA untersuchen. Die Problematik dabei
ist, dass diese Effekte nicht voneinander
abgrenzbar sind und so beispielsweise An-
derungen der DiGA zukiinftig eine Uber-
tragbarkeit der Studienergebnisse fraglich
machen.

ViViRA

Die DiGA ViViRA, die urspriinglich auf
die ,Schmerzreduktion bei Patienten
mit Riicken-, Knie- und Huftschmerzen”
zielte  (https://www.vivira.com/presse/),
ist im DiGA-Verzeichnis des BfArM seit
17.02.2022 dauerhaft gelistet, allerdings
nur fiir Riickenschmerzen (https://diga.
bfarm.de/de/verzeichnis/387/fachkreise;

Zugriff: 25.01.2022). Das DRKS listet ak-
tuell (Stand 25.01.2022) 3 Studien mit
ViViRA auf, von denen 2 als abgeschlos-
sen gekennzeichnet sind (laut wissen-
schaftlicher Kurzbeschreibung des DRKS:
+Prospektive randomisierte, gruppenkon-
trollierte Studie von Wirksamkeit und
Sicherheit der Vivira-App zur Behandlung
von  Wirbelsdulen-/Riickenschmerzen®,
gefordert durch die Bundesministerin
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fir Forschung und Technologie c/o
VDI/VDE Innovation+Technik  GmbH,
angestrebte  Teilnehmerzahl n=198,
https://www.drks.de/drks_web/navigate.
do?navigationld=tria HTML&TRIAL _ID=
DRKS00022781, und ,Retrospektive, in-
traindividuell kontrollierte Studie mit
Einschluss von 197 Patienten mit chroni-
schen Schmerzen des muskuloskelettalen
Systems”, https://www.drks.de/drks_web/
navigate.do?navigationld=trial. HTML&
TRIAL_ID=DRKS00021785). Es stehen
nach Riicksprache mit dem DiGA-Her-
steller noch keine finalen, publizier-
ten Studienergebnisse zur Verfiigung
(Stand 24.01.2022). Diese werden erst
fiir 2022 erwartet. Die ,Retrospektive, in-
traindividuell kontrollierte Studie mit Ein-
schluss von 200 Patienten mit chronischen
Schmerzen des muskuloskelettalen Sys-
tems”  (https://www.drks.de/drks_web/
navigate.do?navigationld=trial. HTML&
TRIAL_ID=DRKS00024051) rekrutiert ge-
maR DRKS-Eintrag noch Teilnehmer.

» Wie vergleichbare Ausschluss-
kriterien zukiinftig gewahrleistet
werden kdnnen, bleibt abzuwarten

Alle 3 Studien werden bzw. wurden mono-
zentrisch durchgefiihrt. Die noch rekrutie-
rende Studie (https://www.drks.de/drks_
web/navigate.do?navigationld=trial. HTML
&TRIAL_ID=DRKS00024051; Stand 25.01.
2022) listet umfangreiche Ausschlusskri-
terien fiir die Teilnahme auf, darunter
die ,bisherige Anwendung einer Bewe-
gungstherapie DiGA (Vivira, Kaia, etc.)"
Das Auflisten entsprechender Ausschluss-
kriterien ist sicher fiir alle Beteiligten noch
ungewohnt, wird aber in Zukunft eine
Rolle bei Studien zu bzw. mit DIiGA spie-
len. Wie vergleichbare Ausschlusskriterien
zukiinftig gewdhrleistet werden kdnnen,
bleibt abzuwarten.

NichtraucherHelden

Mit der DIiGA NichtraucherHelden wird
eine Raucherentwdhnung unterstiitzt. Der
betreffende Code nach Internationaler sta-
tistischer Klassifikation der Krankheiten
und verwandter Gesundheitsprobleme
(ICD) fiir die Verordnung ist ,F17.2 Psy-
chische und Verhaltensstdrungen durch
Tabak: Abhédngigkeitssyndrom”. Die DiGA

ist seit dem 03.07.2021 vorlaufig im BfArM-
Verzeichnis aufgenommen (https://diga.
bfarm.de/de/verzeichnis/1085;  Zugriff:
22.02.2022). NichtraucherHelden wird
initial fiir 3 Monate verordnet. Folgever-
ordnungen fiir jeweils weitere 3 Monate
sind mdglich (dann unter anderer Phar-
mazentralnummer [PZN] mit geringerem
Preis). Eine Kontraindikation stellen vor
allem instabile psychische Erkrankungen
dar. In verschiedenen Modulen werden
3 Phasen - Vorbereitung, Rauchstopp
und Stabilisierung - durchlaufen. Die
Methodik orientiert sich eng am in aktu-
ellen Leitlinien empfohlenen und durch
breite Evidenz belegten Vorgehen eines
verhaltenstherapeutischen Ansatzes. Bei
der vorldufigen Zulassung wurde unter
anderem eine 1-armige, nichtverblindete
Pilotstudie mit 50 Proband:innen beriick-
sichtigt. Laut Informationen im BfArM-
Verzeichnis gingen die Datensdtze von
40 Proband:innen in die finale Analyse
ein. Nach 4 Monaten App-Anwendung
lag die Raucherabstinenz bei 30% (7-
Tages-Pravalenz). Die gesundheitsbezo-
gene Lebensqualitat wurde mit dem Short
Form-12 (SF-12) gemessen. Im Vergleich
zum Studienbeginn und zur Gruppe der
Weiterrauchenden verbesserte sich die
korperliche Lebensqualitdt unter den er-
folgreichen Nichtrauchern signifikant und
die psychische ,leicht”.

Im DRKS wurde am 30.07.2021 ei-
ne nichtverblindete RCT angemeldet
(https://www.drks.de/drks_web/navigate.
do?navigationld=tria HTML&TRIAL_ID=D
RKS00025933; Zugriff: 22.02.2022), die
am 09.11.2021 erstmalig eine Proband:in
einschloss. Die multizentrische Studie in
pneumologischen und allgemeinarztli-
chen Praxen in Berlin und Baden-Wiirt-
temberg plant eine Teilnehmerzahl von
insgesamt 640, die in 2 Arme (3-miniitige
arztliche Kurzberatung mit vs. ohne DiGA-
Verschreibung; jeweils n=320) rando-
misiert werden sollen. Neben Ein- und
Ausschlusskriterien werden primdre und
sekundédre Endpunkte der Studie defi-
niert. Der primdre Endpunkt ist die 7-Ta-
ges-Punktpravalenz der Rauchabstinenz
6 Monate nach dem Rauchstopp. Sekun-
ddre Endpunkte sind eine prolongierte
Rauchabstinenz, die objektive Rauchabsti-
nenz mittels Cotininnachweis im Speichel
nach 6 Monaten und Verdnderungen von

gesundheitsbezogener  Lebensqualitat,
Luftnot und Husten (jeweils mit etablier-
ten Fragebdgen gemessen). Es wurden
laut Protokoll 5 Evaluationszeitpunkte
festgelegt: vor Beginn=10, 24h (entfallt
im Kontrollarm), 4 Wochen, 3 und 6 Mo-
nate nach Beginn=t1-4. Wie der aktuelle
Rekrutierungsstand ist bzw. wann Ergeb-
nisse der Untersuchung zu erwarten sind,
ist nicht bekannt.

Das Studiendesign ist vergleichsweise
detailliert beschrieben. Nachteilig ist, dass
nicht berlicksichtigt wird, ob zeitgleich ei-
ne Nikotinersatztherapie oder Einnahme
anderer Medikamente zur Linderung der
Entzugssymptomatik erfolgt, was als Gold-
standard in der Tabakentwdhnung gilt und
héhere Erfolgsquoten mit sich bringt. Auch
die Nutzung der DiGA wird nach Angaben
im Studienprotokoll nicht quantifiziert. Ef-
fekte der Digitalisierung bzw. der spezifi-
schen DiGA sind nicht klar zu trennen.

Fazit

Zusammenfassend kann festgestellt wer-
den, dass einerseits die bisherigen wissen-
schaftlichen Daten zu internistischen DiGA
noch unzureichend sind und andererseits
geplante Studien oft nur auf Teilaspekte
wiinschenswerter Evidenz abzielen. Un-
tersuchungen zur Wirksamkeit von DiGA
in der Routineanwendung, beispielsweise
auf Basis von Abrechnungsdaten, wurden
bisher nicht publiziert. Kritik findet sich
auch in einem aktuellen DiGA-Report
der Techniker Krankenkasse (DiGA-Report

2022; https://www.tk.de/resource/blob/

2125136/dd3d3dbafcfaef0984dcf8576b1d

7713/tk-diga-report-2022-data.pdf;  Zu-
griff: 15.04.2022), in dem die folgenden

Punkte herauszuheben sind:

— Erforderlich ist die Einigung auf eine
etablierte Methodik zur Bewertung
des ,Evidenzkorpers”, vorgeschlagen
werden die GRADE-Prinzipien (GRADE
Grading of Recommendations, Assess-
ment, Development and Evaluation;
S.68f.).

— Etablierung eines ,Verfahrensau-
tomatismus’, der die langfristige
(Re-)Evaluierung von DiGA anhand
von Versorgungsdaten (beispielsweise
,GKV-Abrechnungs- und Nutzungs-
daten”) quasi erzwingt (S. 73). Dies
wird auch von anderen gefordert, die
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Abstract

die Bedeutung von Real-world-Daten
betonen [15].

In @Abb. 1 wird zusammengefasst, wie
pragmatisch eine DiGA unter wissenschaft-
lichen Aspekten beurteilt werden kann.
Zugleich dient diese Abbildung als erste
Orientierung bei der Studienplanung. Da-
beisollten die Studien, wie oben dargelegt,
sinnvolle, vorab definierte Fragestellungen
untersuchen und nicht nur ,irgendwelche
Effekte” signifikant nachweisen.
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Evidence of positive care effects by digital health
apps—methodological challenges and approaches

Since 2020, digital health applications (DiGA) can be prescribed at the expense of

the German statutory health insurance (SHI) system after undergoing an approval
procedure by the Federal Institute for Drugs and Medical Devices (BfArM). DiGA can
be approved provisionally for 1 year (with the option of extension) or permanently.
The latter is dependent on scientific evidence of a positive effect on care, which can be
a medical benefit or a patient-relevant structural and procedural improvement in care.
However, it is apparent that the investigation of DiGA in scientific studies is challenging,
as they are often complex interventions whose success also includes user and prescriber
factors. In addition, health services research data underpinning the benefits of DiGA are
lacking to date. In the current article, methodological considerations for DiGA research
are presented, and a selection of internal medicine DiGAs is used to critically discuss
current research practice.
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Digital health applications/internal medicine - Medical benefit - Patient-relevant structural and
procedural improvement - Study design - Health services research
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