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Zusammenfassung

Hintergrund

Der zunehmende Einsatz digitaler Technologien im Gesundheitswesen stellt
Entscheidungstriager*innen vor neue Herausforderungen in der Evaluation
dieser Applikationen. Fiir die Mehrzahl der verfiigbaren digitalen Gesund-
heitsanwendungen liegt bislang keine oder wenig Evidenz zum (medizini-
schen, organisatorischen oder 6konomischem) Nutzen vor.

Bisher verfiigbare Assessment Frameworks umfassen hiufig nicht alle Do-
miénen eines vollen HTAs. Gleichzeitig erfordert die griindliche Evaluation
einer digitalen Gesundheitsanwendung zuséitzliche Aspekte, die durch einen
klassischen HTA-Bericht nicht abgedeckt sind. Dies sind technologiespezi-
fische Aspekte wie beispielsweise Software-Updates, Fragen der Konnektivi-
tdt und Kompatibilitit sowie digitaler Datenschutz. Die vorliegende Arbeit
zielt darauf ab, die Anwendbarkeit der bisher verfiigbaren Assessment Fram-
eworks auf ausgewihlte digitale Gesundheitsanwendungen zu priifen und
Empfehlungen fiir Osterreich zu entwickeln.

Methoden

Zur Identifikation der Assessment Frameworks wurde eine systematische
Literatursuche in vier Datenbanken und eine Befragung von INAHTA-Mit-
gliedern durchgefiihrt. Sechs Assessment Frameworks wurden exemplarisch
ausgewihlt und auf Ahnlichkeiten und Unterschiede analysiert. Zur Iden-
tifikation von bereits refundierten oder empfohlenen digitalen Gesundheits-
anwendungen wurde eine Handsuche durchgefiihrt, ebenso wie zur Beschrei-
bung der Strategien und Regelungen einzelner Linder im Umgang mit digi-
talen Gesundheitsanwendungen.

Anhand von Ein- und Ausschlusskriterien wurde eine exemplarische Aus-
wahl von elf digitalen Gesundheitsanwendungen getroffen und die jeweili-
gen publizierten Studien durch eine Handsuche identifiziert. Die ausgewihl-
ten digitalen Gesundheitsanwendungen wurden in die voraussichtlichen Ri-
sikoklassen (nach 2017/745 EU MDR) eingeteilt. Danach wurde fiir die elf
digitalen Gesundheitsanwendungen verglichen, ob die publizierten Studien-
designs den gewiinschten Studiendesigns nach dem NICE Evidence Stan-
dards Framework entsprechen. Zuletzt wurden die relevanten Aspekte fiir
eine HTA-Bewertung beschrieben.

Ergebnisse

Vorschlidge zu Studiendesigns wurden in 4 von 6 analysierten Assessment
Frameworks genannt. Eine Risikoklassifikation der zu bewertenden digita-
len Gesundheitsanwendung wurde in 1 von 6 analysierten Assessment Frame-
works vorgeschlagen. Aspekte der kiinstlichen Intelligenz wurden durch 1 von
6 analysierten Frameworks beriicksichtigt.

Die hochste Evidenzstufe der jeweiligen digitalen Gesundheitsanwendungen
reichte von (retrospektiven oder prospektiven) Datenbankanalysen von Nut-
zer- und Nutzungsdaten (2/11) zu Fall-Kontroll-Studien (3/11) bis randomi-
siert kontrollierte Studien (3/11). Auch wurden digitale Gesundheitsanwen-
dungen ohne abgeschlossene Studien (3/11) gefunden.
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Die ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen werden bereits von
einzelnen Krankenkassen refundiert. Sie befinden sich nach Anwendung
2017/745 EU MDR in Risikoklasse mind. 2a (7/11) oder Risikoklasse mind.
2b (4/11). Von den ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen ent-
sprach nur fiir zwei Anwendungen das vorliegende Studiendesign den Evi-
denzstandards des NICE Frameworks (2/11), fiir eine Anwendung konnte
keine eindeutige Aussage getroffen werden (1/11) und fiir acht Anwendun-
gen entsprach das vorliegende Studiendesign nicht den Evidenzstandards
des NICE Frameworks (8/11).

Belgien, Frankreich, Niederlande, England und Deutschland weisen unter-
schiedliche Strategien zur Regelung und Refundierung digitaler Gesundheits-
anwendungen auf. Rezente Entwicklungen in diesen Lindern zeigen, dass es
allerorts Bestrebungen gibt, Regelungen auf nationaler Ebene zu finden.

Schlussfolgerung

Es besteht eine grofBe Heterogenitidt der Assessment Frameworks, vor allem
in Bezug auf Einteilung in Risikoklassen sowie in Bezug auf technologiespe-
zifische Aspekte wie Datenschutz und kiinstliche Intelligenz. Nur das Evi-
dence Standards Framework von NICE bietet eine genaue Einteilung in de-
finierte Risikoklassen mit entsprechend geforderten Studiendesigns. Die pub-
lizierte Evidenz der digitalen Gesundheitsanwendungen zeigt Unterschiede
in der Wahl der Studiendesigns. Kontrollierte Studien mit Vergleich zum
Versorgungsstandard sind nicht immer, aber in rezenten (laufenden) Studien
hiufiger gegeben.
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Executive Summary

Executive Summary

Background

The increasing use of digital technologies in the healthcare sector creates new
challenges for decision-makers in the evaluation of these applications. For
the majority of available digital health applications there is little or no evi-
dence of (medical, organisational, economic) benefit.

Currently available assessment frameworks often do not cover all domains of
a full HTA. At the same time, the thorough evaluation of a digital health ap-
plication requires additional aspects that are not covered by a classic HTA
report. These are technology-specific aspects such as software updates, con-
nectivity and compatibility issues, as well as data protection and privacy.
The aim of this report was to test the applicability of the available assessment
frameworks on selected digital health applications and to develop recommen-
dations for Austria.

Methods

To identify the assessment frameworks, a systematic literature search in four
databases and a survey of INAHTA members was conducted. Six assessment
frameworks were selected as examples and analyzed for similarities and dif-
ferences. A hand search was conducted to identify already refunded or rec-
ommended digital health applications, and to describe the strategies and re-
gulations of individual countries in dealing with digital health applications.

On the basis of inclusion and exclusion criteria, an exemplary selection of
eleven digital health applications was made and the respective published
studies were identified by a hand search. The selected digital health applica-
tions were classified into the probable risk classes (according to 2017/745
EU MDR). The eleven digital health applications were then compared to see
whether the published study designs were in line with the desired study de-
signs according to the NICE Evidence Standards Framework. Finally, the
relevant aspects for an HTA evaluation were described.

Results

Suggestions for study designs were mentioned in 4 out of 6 analysed assess-
ment frameworks. A risk classification of the digital health application to be
evaluated was suggested in 1 out of 6 analysed assessment frameworks. As-
aspects of artificial intelligence were examined in 1 out of 6 analyzed frame-
works.

The highest evidence level of the respective digital health application ranged
from (retrospective and prospective) database analyses of user data (2/11) to
case-control studies (3/11) to randomized controlled trials (3/11). For some
of the analyzed digital health applications there were no completed studies
found (3/11).

The selected digital health applications are reimbursed by selective contracts
of individual health insurance companies. After application of 2017/745 EU
MDR, the selected digital health applications are in risk class of 2a or higher
(7/11) or risk class 2b or higher (4/11). Of the selected digital health applica-
tions, only two applications have evidence that matches the required study
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design of the NICE evidence standards framework (2/11). For one applica-
tion no clear statement could be made (1/11) and for eight applications the
present study design did not meet the evidence standards of the NICE frame-
work (8/11).

Belgium, France, the Netherlands, England and Germany have different strat-
egies for regulating and refunding digital health applications. Recent devel-
opments in these countries show that there are efforts everywhere to find reg-
ulations at national level.

Conclusion

There is a great heterogeneity of assessment frameworks, especially in terms
of risk classification and technology-specific aspects such as data protection
and artificial intelligence. Only the Evidence Standards Framework of NICE
offers a precise classification into defined risk classes with correspondingly re-
quired study designs. The evidence of digital health applications shows diffe-
rences in the choice of study designs. Controlled studies with comparison to
standard of care are not always available, but are more common in recent (on-
going) studies.
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1 Hintergrund

1.1 Einleitung

Digitale Technologien sind Teil unseres Alltags. Dabei hat in den letzten Jah-
ren insbesondere die Nutzung mobiler digitaler Technologien an Bedeutung
gewonnen und macht inzwischen den Grofteil der Nutzung digitaler Tech-
nologien aus (vgl. Abbildung 1.1-1).

Daily hours spent with digital media, United States, 2008 to 2018
Average hours per day spent engaging with digital media (e.g. digital images and videos, web pages, social media
apps, efc.) The data for ‘other connected devices' includes game consoles. Mobile includes smartphones & tablefs.
All data includes both home & work usage for people 18+.

W Mobile

6 hours W Deskiop/Laptop

Other Connected Devices
5 hours
4 hours
3 hours
2 hours
1 hours
0 hours v v i i U U i 4 ' ' g

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Source: BOND Internet Trends (2019) ccBy

Abbildung 1.1-1: Durchschnittliche Tagesnutzung digitaler Technologien in den USA
2008-2018 [1]

Diese vermehrte Nutzung mobiler digitaler Technologien betrifft auch den
Gesundheitsbereich. Eine im Mai 2019 von Bitkom Research in Deutschland
durchgefiihrte Umfrage an 792 Teilnehmer*innen ergab, dass zu diesem Zeit-
punkt etwa zwei von drei Smartphone-Besitzer*innen Gesundheits-Apps nut-
zen. Dazu zidhlen Apps fiir Sportiibungen, Apps zum Aufzeichnen von Kor-
perfunktionen wie Herzfrequenz oder Schritten, Apps mit Informationen zu
Gesundheitsthemen, Erinnerungs-Apps fiir die Einnahme von Medikamenten
oder zur Durchfiithrung von Impfungen, sowie Apps zum Thema psychische
Gesundheit und Stressreduktion [2]. Eine weitere im Juli 2020 von Bitkom
Research durchgefiihrte Umfrage an 909 Teilnehmer*innen zeigte, dass die
Nutzung weiter zugenommen hat und inzwischen etwa drei von vier Smart-
phone-Besitzer*innen Gesundheits-Apps nutzen. Dabei werden — unter Co-
vid-19 — Video-Sprechstunden mit den Arzt*innen und Therapeut*innen zu-
nehmend beliebter, unter anderem aus Sorge, sich im Wartezimmer mit an-
deren Infektionen zu infizieren [3].
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Das Angebot von digitalen Technologien im Gesundheitsbereich ist dabei rie-
sig und reicht von rein informativen Anwendungen iiber Anwendungen mit
diagnostischen Funktionen sowie Anwendungen fiir therapeutische Zwecke.
Da mit diesen digitalen Gesundheitsanwendungen grofle Erwartungen ver-
bunden sind, stellt dieser zunehmende Einsatz digitaler Technologien [4, 5]
Entscheidungstriger*innen im Gesundheitswesen vor neue Herausforderun-
gen in der Evaluation dieser Applikationen. Digitale Gesundheitsanwendun-
gen haben das Potenzial, das Monitoring und das Management von Krank-
heiten zu verbessern. Durch telemedizinische Dienste und Telemonitoring
konnten unnotige Wege fiir Patient*innen und Therapeut*innen vermieden
werden. Durch eine Ferniiberwachung, insbesondere bei chronischen Erkran-
kungen, konnten Krankenhausaufenthalte vermieden werden. Bei kontinuier-
lich gemessenen Vitalparametern konnte eine Entgleisung eines Werts rasch
erkannt und entsprechende Mainahmen in Gang gebracht werden.

Fiir die Mehrzahl der verfiigbaren Gesundheits-Apps liegt bislang aber kei-
ne oder wenig Evidenz zum tatsidchlichen Nutzen vor [6, 7]. Dariiber hinaus
konnen von digitalen Gesundheitsanwendungen auch diverse Risiken aus-
gehen. Eine stindige Uberwachung von Gesundheitsdaten mit automatisier-
ten Vorhersagen, Erkennung von Krankheiten sowie Belohnungs- und Straf-
systemen sind kritisch zu beurteilen. So wird beispielsweise in Stidkorea im
Zuge der Covid-19-Pandemie eine Gesundheits-App eingesetzt, welche iiber
den Standort der Nutzer*innen iiberpriift, ob sie sich an die Quaranténe hal-
ten [8]. In der Befragung von Bitkom Research 2020 an 682 Nutzer*innen
von Gesundheits-Apps gaben 18 % an, sich durch die Nutzung dieser Apps
hiufig unter Druck gesetzt zu fiihlen [3].

Weitere Risiken von digitalen Gesundheitsanwendungen sind mogliche Ne-
benwirkungen oder das Ausbleiben der erwiinschten Wirkung. Da die digi-
talen Gesundheitsanwendungen Informationen vermitteln, bestehen Gefah-
ren bei Fehlinformationen. Fehldiagnosen oder Fehlbehandlungen sind mog-
liche Konsequenzen. Weitere Probleme konnen durch eine fehlerhafte Bedie-
nung der digitalen Gesundheitsanwendung durch die Nutzer*innen entstehen,
etwa bei Design-Problemen der Anwendungen, oder wenn diese auflerhalb
ihres bestimmten Einsatzbereiches verwendet werden [9].

Ein im September 2016 veroffentlichter Bericht des IGES-Instituts sprach
sich fiir eine stirkere Regulierung von medizinischer Software aus. Darauf
aufbauend konne die Implementierung einer generellen, nationalen Refun-
dierung von geeigneten digitalen Gesundheitsanwendung erfolgen. Diese Re-
fundierungsmodelle konnen dhnlich zu den Modellen fiir Pharmazeutika oder
Medizinprodukte gestaltet sein, d. h. auf Nutzen und Sicherheit tiberpriifen
[10]. In Deutschland soll das Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG) Arzt*innen
und Therapeut*innen kiinftig eine solche Verschreibung und die Refundie-
rung von Gesundheits-Apps ermoglichen [11]. Bereits jetzt werden erste Ge-
sundheits-Apps als medizinische Leistung von einzelnen (deutschen, belgi-
schen, niederlidndischen, aber auch osterreichischen) Krankenkassen tiber-
nommen.

Bisher verfiigbare Frameworks zum Assessment von digitalen Gesundheits-
anwendungen umfassen hiufig nicht alle Doménen eines vollen HTAs.
Gleichzeitig erfordert die griindliche Evaluation einer digitalen Gesundheits-
anwendung aber zusitzliche Doménen, die durch einen klassischen HTA-
Bericht nicht abgedeckt sind (technologie-spezifische Aspekte wie beispiels-
weise Software-Updates, Fragen der Konnektivitit und Kompatibilitit sowie
digitaler Datenschutz) [12]. Ein systematisches Review zu HTA Frameworks
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Hintergrund

fiir eHealth Anwendungen identifizierte und analysierte 21 Assessment Frame-
works. Dabei geben die Autor*innen an dass die Evidenz der Anwendbarkeit
dieser Frameworks limitiert ist [13].

Der Bedarf eines standardisierten Bewertungsinstruments zur transparenten
Evaluation digitaler Gesundheitsanwendungen ist hoch. Nicht nur Ent-
scheidungstriager*innen im Gesundheitswesen, sondern auch Entwick-
ler*innen dieser Technologien und nicht zuletzt Patient*innen konnen ein
solches Bewertungsinstrument nutzen und sich daran orientieren, welcher
Nutzenbeleg fiir eine o6ffentliche Kostenerstattung vonnoéten ist. Das Ziel
dieser vorliegenden Arbeit ist eine Orientierungshilfe fiir Refundierungsin-
stitutionen, aber auch fiir Hersteller*innen, welche Evidenz fiir welche Art
von digitaler Gesundheitsanwendung erwartet wird. Auch wenn sich digitale
Gesundheitsanwendungen von konventionellen Interventionen im Gesund-
heitswesen unterscheiden, sollten sie dabei dieselben Evidenzanforderungen
zum Nutzen, moglichen Schiden und entstehenden Kosten erfiillen.

1.2  Definitionen

Es existiert eine Vielzahl an Bezeichnungen, Grundbegriffen und Termini
fiir Technologien im Gesundheitsbereich, wobei exakte Definitionen bislang
nicht vorhanden sind [14]. Um fiir ein standardisiertes Vokabular in der Be-
schreibung dieser Technologien zu sorgen, schlug die WHO 2018 eine Ta-
xonomie vor, um verschiedene digitale und mobile Technologien gezielter
zu kategorisieren. Dabei unterscheidet die Classification of Digital Health In-
terventions Taxonomie grob vier Bereiche, je nachdem ob die Technologie
von den Anwender*innen bzw. Patient*innen oder durch die Arzt*innen
bzw. Therapeut*innen verwendet wird. Technologien fiir Datendienste so-
wie Technologien die dem Management im Gesundheitswesen auf System-
ebene dienen, bilden jeweils eigene Kategorien (vgl. Abbildung 1.2-1).

Die meisten Anwendungen mit den héufig verwendeten Bezeichnungen ,,Ge-
sundheits-Apps“ oder »digitale Gesundheitsanwendungen® sind demnach der
Kategorie ,1.0 Clients“ zuzuordnen, da sie fiir die Gesundheit der Anwen-
der*innen eingesetzt und von den Anwender*innen selbst bedient werden.
Demgegeniiber stehen Anwendungen auf Gesundheitsanbieter-Ebene oder
Anwendungen auf der Gesundheitssystem-Ebene.

Definitionen:

B c¢Health (electronic Health): ist definiert als ,der Einsatz von Informati-
ons- und Kommunikationstechnologie zur Unterstiitzung der Gesund-
heit und gesundheitsbezogener Bereiche“ [16].

B mHealth (mobile Health): ist eine Komponente von eHealth und defi-
niert als ,,die Nutzung mobiler drahtloser Technologie fiir die Gesund-
heit“ [16].

B Digital Health: ein weit gefasster Uberbegriff, der eHealth (einschlief-
lich mHealth) und neu entstehende Bereiche umfasst, wie die An-
wendung der Informatik in den Bereichen kiinstliche Intelligenz, Big
Data und Genomik [16].
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Definitionen:
Gesundheits-Apps,
Medizin-Apps
niert werden [17]:

Auf der Ebene einzelner Anwendungen werden hiufig die Begriffe Gesund-
heits-App und Medizin-App verwendet, welche durch die AG Digital Health
des deutschen Netzwerks fiir Versorgungsforschung (DNVF) wie folgt defi-

B Gesundheits-Apps: Anwendungen, die sich an Verbraucher richten. Sie
sollen in praventiver Absicht genutzt werden oder helfen, den Lebens-
stil gesundheitsforderlich zu gestalten oder in diese Richtung zu ver-

andern.

B Medizin-Apps: Anwendungen, die zur Unterstiitzung der ,Selbstbefi-
higung®“ (Empowerment) genutzt werden und bei der Bewiltigung
z. B. von chronischen Krankheiten oder in der Rehabilitation unter-

Il
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Abbildung 1.2-1: WHO Classification of digital health interventions v1.0 [15, 16]
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1.3 Zulassung und Risikoklassifizierung
von digitalen Gesundheitsanwendungen

2017 wurden die beiden neuen Verordnungen fiir Medizinprodukte (MDR)
und In-vitro-Diagnostika (IVDR) durch das Européische Parlament verab-
schiedet [18, 19]. Die verpflichtende Umsetzung der Verordnung sollte inner-
halb von drei Jahren erfolgen, wurde aber aufgrund von Covid-19 auf Mai
2021 fiir Medizinprodukte und Mai 2022 fiir In-vitro-Diagnostika verschoben.
Im Zuge der Implementierung der rechtlichen Rahmenbedingungen wurden
nicht nur die Zulassungsbedingungen fiir unterschiedliche Risikoklassen von
Medizinprodukten und In-vitro Diagnostika festgeschrieben, sondern auch
(erste) Anleitungen (»Guidance®) zu Definitionen von Medizinprodukten, die
mit Software arbeiten [20] sowie deren klinische Evaluierung [21] festgelegt.

Die Europdischen Regulatoren arbeiten hier in engem Verbund mit interna-
tionalen Regulatoren (IMDREF, International Medical Device Regulators Fo-
rum). Die Medical Device Coordination Group (MDCG) definiert Medical
Device Software (MDSW, Medizinproduktesoftware), die FDA als ,,Software
as a Medical Device“ (SaMD) folgendermafien

1. Software, die allein (,,standalone software®) oder

2. Software, in Kombination mit (Hardware-) Medizinprodukt
oder In-Vitro Diagnostikum

einen beabsichtigten medizinischen Zweck verfolgt und auch andere Medi-
zinprodukte steuert oder beeinflusst. Die Definition beinhaltet MDSW auch
ungeachtet dessen, wo sie eingesetzt wird (Cloud, Computer, Mobiltelefon)
und wer sie einsetzt (Gesundheitspersonal oder Laiennutzer*innen).

Beispiele fiir ,standalone“ software sind:

B MDSW, die miitterliche Parameter wie Alter, Konzentration von Se-
rummarkern und weitere Informationen, die durch fetale Ultraschall-
untersuchung zur Bewertung des Trisomierisikos 21 gewonnen wurden,
verwendet.

®m MDSW, die Messungen von transrektalen Ultraschallbefunden, Alter
und Ergebnissen von In-vitro-Diagnostik nutzt, um das Risiko eines
Patienten, an Prostatakrebs zu erkranken, berechnet.

B MDSW Smartwatch-App, die Alarmmeldungen tiber den Gesundheits-
zustand an den Benutzer senden soll, wenn unregelméfige Herzschléige
im Zuge eines Monitoring von Herzrhythmusstorungen erkannt wer-
den.

Beispiele fiir MDSW Kombinationsprodukte sind:

®m MDSW zur Bildanalyse von Melanomen, die einen
Nahinfrarot-Laserlichtscanner steuern soll.

B MDSW zur Messung und Ubertragung des Blutzuckerspiegels, zur
Berechnung der erforderlichen Insulindosis und zur Steuerung der
Insulinpumpe zur Verabreichung der berechneten Dosis (closed loop
systems).

Im Oktober 2019 veréffentlichte die MDCG eine Guidance (MDCG 2019-11:
Guidance on Qualification and Classification of Software in Regulation [20])
basierend auf einem IMDRF Vorschlag 2017 [22] - eine eigene Klassifikation
fiir die EU, die an die EU-Risikoklassen angepasst ist. Diese Risiko-Klas-
sifizierung ist die Grundlage fiir spezifische Anforderungen an klinische Evi-
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denz und entspricht der Signifikanz der Information fiir (klinische, gesund-
heitssystemische) Entscheidungen und den Impakt auf Patient*innen. In drei
Risikoklassen und neun Abstufungen werden die MDSW danach eingeteilt,

ob sie
3 Risikoklassen und B ,nur” ein klinisches Management informieren (in nicht-schwerwiegen-
9 Abstufungen zur den, schwerwiegenden oder kritischen Situationen oder medizinischen
Klassifizierung Zustinden) oder

®  Entscheidungen bereits steuern (in nicht-schwerwiegenden, schwerwie-
genden oder kritischen Situationen oder medizinischen Zustinden)
oder

B gar selbstindig behandeln oder diagnostizieren (in nicht-schwerwie-

genden, schwerwiegenden oder kritischen Situationen oder medizini-
schen Zustinden).

Tabelle 1.3-1: Risikoklassen nach Signifikanz der Information fiir Entscheidungen,
MDCG-Guidance [20]

High Medium Low
Treat or Drives clinical Informs clinical
diagnose management management
~IMDREF 5.1.1 ~IMDRF 5.1.2 (everything else)
Critical situation
or patient Class ITI Class ITb Class I1a
conditi on Category IV.i Category Ill.i Category I1.i
~IMDRF 5.2.1
Serious situation
or patient Class IIb Class Ila Class Ila
condition Category lILii Category ILii Category Lii
~IMDRF 35.2.2
Non-serious
Situation or Class I1a Class Ila Class Ila
patient condition Category ILiii Category Liii Category Li

(everything else)

Regel 11 in diesem MDCG Dokument (MDCG-Guidance 2019-11 [20], S 13)
besagt, dass

Regel 11 gibt Anleitung, SSoftware intended to provide information which is used to take decisions with
wann diagnosis or therapeutic purposes is classified as class Ila, except if such decisions
have an impact that may cause:
Risikoklasse B death or an irreversible deterioration of a person’s state of health,
lia, 1Ib oder Il in which case it 1s in class I1I; or

B g sertous deterioration of a person’s state of health or a surgical intervention,
in which case it is classified as class I1b.

Software intended to monitor physiological processes is classified as class Ila, ex-
cept if it is intended for monitoring of vital physiological parameters, where the
nature of variations of those parameters is such that it could result in immediate
danger to the patient, in which case it s classified as class IIb. All other software
is classified as class 1.”
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Hintergrund

Nach einer Einstufung der Risikoklasse ist die klinische Evidenz fiir MDSW
durch drei Komponenten definiert (MDCG Guidance on Clinical Evaluation
(MDR)/Performance Evaluation (IVDR) of Medical Device Software, 2020-
1, Mirz 2020, [21]):

B Klinisch-wissenschaftliche Validitdt — definiert durch den Nachweis oder
eine gute Begriindung, dass der Output des MDSW basierend auf den
Inputs mit dem entsprechenden physiologischen Zustand oder der
klinischen Indikation assoziiert ist.

B Technische/Analytische Performanz — definiert durch den Nachweis der
Fiahigkeit der MDSW, aus den Eingabedaten genaue und verléssliche
Aussagen zu erzeugen.

B Klinische Performanz/klinische Evaluation — definiert durch den Nach-
weis der Fahigkeit der MDSW, Kklinisch relevante Aussagen in Uber-
einstimmung mit dem beabsichtigten Zweck zu machen. Die klinische
Relevanz wird durch positive Auswirkungen auf die — mit der MDSW
zusammenhidngenden — Funktion bestimmt: verbesserte Gesundheit
aufgrund messbarer, patientenrelevanter klinischer Ergebnisse in Vor-
sorge, Uberwachung, Diagnose oder Diagnoseunterstiitzung von Pati-
ent*innen.

Die klinische Evaluation der MSDW kann sich auf verschiedene Datenquel-
len berufen: Daten aus Studien mit gleichem/dquivalentem MDSW, prospek-
tive oder retrospektive Studien, Datenbanken- und Register-Studien, aber
auch Routine- und Real-World-Performance Daten [21].

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Europdischen Regulatoren eng
mit anderen internationalen Regulatoren (FDA) bei der Definition von Me-
dizinprodukten und deren Risikoklassen zusammenarbeiten. Bei den kon-
kreten Evidenzanforderungen je Risikoklasse bleiben die Guidance-Papiere
aber unspezifisch und vage, fithren aber anhand von Beispielen unterschied-
licher MDSWs mogliche Datenquellen zur Bewertung der klinischen Per-
formanz und Evaluation an [21]. Wie die MDR/IVDR in der Praxis gelebt
werden wird, ist derzeit noch nicht abzuschitzen. Die vorgelegten Grundla-
gen eignen sich aber dafiir, entsprechende Anforderungen an Evidenz fiir —
nach Risikoklassen abgestufte — Nutzenbewertungen und Health Technology
Assessments (HTAs) abzuleiten (vgl. dazu auch das NICE Framework, Ka-
pitel 3.1.2).
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2 Methodisches Vorgehen

2.1  Projektziel

Es ist die Intention dieses Berichts, eine Orientierungshilfe fiir Refundierungs-
institutionen, aber auch fir Hersteller*innen zu geben, welche Evidenz fiir
welche Art von digitaler Gesundheitsanwendung erwartet wird. Dafiir wird
die Anwendbarkeit der bisher verfiigbaren Frameworks auf digitale Gesund-
heitsanwendungen gepriift. Folgende Forschungsfragen sollen beantwortet
werden:

2.2 Forschungsfragen

1. Welche internationalen Bewertungsinstrumente fiir digitale Gesundheits-
anwendungen gibt es, die fiir Refundierungsentscheidungen verwendet
werden kénnen?

2. Welche digitalen Gesundheitsanwendungen werden von Sozial-/Kranken-
versicherungen in ausgewéhlten Lindern bereits bezahlt, resp. empfohlen?

3. Welche Evidenz zum Nutzen liegt fiir die bereits refundierten digitalen
Gesundheitsanwendungen vor? Welche sollte entsprechend den interna-
tionalen Bewertungsinstrumenten vorliegen?

4. Wie ist die Anwendbarkeit ausgewéhlter Bewertungsinstrumente fiir di-
gitale Gesundheitsanwendungen?
S. Welche Herangehensweisen, Strategien und Modelle zur Refundierung di-

gitaler Gesundheitsanwendungen kommen in ausgewihlten Lindern zum
Einsatz?

2.3 Systematische Literatursuche

Fiir die Beantwortung der ersten Forschungsfrage (Bewertungsinstrumente
fiir digitale Gesundheitsanwendungen) wurde im Juni 2020 eine systematische
Literatursuche durchgefiihrt. Diese Literatursuche orientiert sich an einer
von Vis et al. [13] durchgefiihrten systematischen Ubersichtsarbeit zu Asses-
sment Frameworks fiir digitale Gesundheitsanwendungen. Die systematische
Literatursuche dient einer Aktualisierung des Reviews von Vis et al.. Die Li-
teratursuche wurde in den folgenden vier Datenbanken durchgefiihrt:

B Cochrane Datenbank

B Embase Datenbank

B Medline Datenbank via Ovid
n

Centre for Reviews and Dissemination (CRD) Datenbank,
resp. INAHTA Datenbank
Die verwendeten Suchstrategien im Detail finden sich im Appendix

(Kapitel 0).
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2.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Folgende Einschlusskriterien wurden fiir die systematische Literatursuche
gewihlt:

® Die Studie beschiftigt sich mit Bewertungsinstrumenten fiir digitale
Gesundheitsanwendungen

® Das beschriebene Bewertungsinstrument fiir digitale Gesundheits-
anwendungen deckt mehrere (oder alle) Doménen eines HTA ab und
umfasst weitere technologie-spezifische Aspekte

Die Studie ist in englischer oder deutscher Sprache publiziert
Publikationszeitraum: ab 01.03.2018

Folgende Ausschlusskriterien wurden fiir die systematische Literatursuche
gewihlt:

B Das priméire Thema der Studie ist nicht die Bewertung digitaler
Gesundheitsanwendungen

® Die Studie beschreibt Methoden zum Design bzw. zur
Implementierung von digitalen Gesundheitsanwendungen

Die Studie verfiigt tiber keine eindeutige Beschreibung des Kontexts
Die Studie ist nicht in englischer oder deutscher Sprache publiziert

Publikationszeitraum vor 28.02.2018

Zur Erkldrung der Einschrinkung des Suchzeitraums ab dem 01.03.2018: Ei-
nerseits wurde der Ansatz verfolgt sich in der systematischen Suche auf ak-
tuelle Assessment Frameworks zu beschrianken. Andererseits wurde bereits
von Vis et al. [13] eine systematische Ubersichtsarbeit zu Assessment Frame-
works fiir digitale Gesundheitsanwendungen durchgefiihrt: in dieser Uber-
sichtsarbeit wird die Literatursuche mit Mérz 2018 angegeben; dieselbe Such-
strategie kam fiir diesen Bericht zur Anwendung.

2.3.2  Literaturauswahl

Insgesamt standen 814 Quellen fiir die Literaturauswahl zur Verfligung. Die
Literatur wurde von zwei Personen (R], CW) unabhingig voneinander be-
gutachtet. Differenzen wurden durch Diskussion und Konsens oder die Ein-
bindung einer dritten Person gelost. Fiir das Abstract Screening wurde die
webbasierte Plattform Rayyan genutzt [23]. Der Auswahlprozess ist in Ab-
bildung 2.3-1 dargestellt:
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Abbildung 2.3-1: Darstellung des Auswahlprozesses (PRISMA Flow Diagram,)

24 INAHTA ListServ zu Assessment Frameworks

Zur Erginzung der systematischen Literatursuche wurde am 08.06.2020 eine
Anfrage an INAHTA ListServ gestellt um weitere Assessment Frameworks fiir
digitale Gesundheitsanwendungen zu identifizieren, und zu erfahren welche

Full-text articles excluded,
with reasons
(n=27)

Not an assessment framework

Primary topic not assessment
framework (n=5)

Population-specific assessment
framework (n=4)

Background article (n=3)

INAHTA ListServ Anfrage
fiir weitere Assessment
Frameworks

Assessment Frameworks bereits in der Anwendung genutzt werden. Folgende

Fragestellung wurde gewihlt:

The Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA) is in the pro-
cess of reviewing frameworks for the assessment of digital health technologies. The

INAHTA
Anfrage im Detail

intent 1s to evaluate the evidence on effectiveness and safety of reimbursed digital
health technologies (in particular mobile health applications). To this aim, AIHTA
would like to kindly ask INAHTA members for your brief response to the follow-

ing questions:

— What framework(s) does your organization consider suitable for use in HTA
to assess digital health applications?

— Is your organization currently developing or adapting a framework to be used
Jor assessing mobile health applications?

Eine Zusammenfassung der INAHTA ListServ Antworten findet sich im Ergeb-
niskapitel ,Ubersicht Assessment Frameworks® (Kapitel 3.1). Die gesammelten

Antworten der INAHTA Mitglieder finden sich im Appendix (Kapitel 7.2.1).
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2.5 Auswahl und Datenextraktion der Assessment Frameworks

Auswahl nach Aktualitat,
Ausgereiftheit und
Anwendbarkeit

etablierte eHealth
Frameworks ohne
Beriicksichtigung von
mHealth ausgeschlossen

Datenextraktion aus
ausgewahlten Assessment
Frameworks

2.6

Methode FF2:
Handsuche nach digitalen
Gesundheitsanwendungen
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Ziel der Auswahl der Assessment Frameworks war eine exemplarische Dar-
stellung verschiedener internationaler Bewertungsinstrumente fiir digitale Ge-
sundheitsanwendungen. Kriterien bei der Auswahl der Assessment Frame-
works waren Aktualitit, Ausgereiftheit und zu erwartende Anwendbarkeit auf
digitale Gesundheitsanwendungen.

Bereits etablierte und erprobte Frameworks wurden nicht gewihlt, wenn diese
zwar fiir den Bereich eHealth aufgestellt sind, jedoch die Entwicklungen im
Bereich mHealth nicht mehr ausreichend beriicksichtigen. Jene Frameworks
die iiber die systematische Literatursuche und Handsuche identifiziert wur-
den, fiir die detaillierte Analyse jedoch nicht herangezogen wurden, sind im
Kapitel 3.1.7 beschrieben.

Bei der Auswahl der Assessment Frameworks wurden auch die von den IN-
AHTA Mitgliedern empfohlenen Assessment Frameworks, die in Vis et al.
[13] identifizierten sowie die nach 2018 publizierten Frameworks berticksich-
tigt. Aus den ausgewéhlten Assessment Frameworks wurden Daten zu folgen-
den Kriterien extrahiert:

Organisation/Institution, Land
Finanzierung

Zeitpunkt der Veroffentlichung
Zielgruppe

Entwicklungsstatus
Anwendungsbereich
Beriicksichtigung von Risikoklassen
Evidenzerfordernisse

Zeitpunkt der Anwendung/Intention des Frameworks
Format des Frameworks
Bewertungsdominen
Technologiespezifische Aspekte

Involvierung Patient*innenvertretung

Framework-Spezifika

Identifikation von digitalen Gesundheitsanwendungen

2.6.1 Handsuche

Zur Beantwortung der zweiten Forschungsfrage wurde eine Handsuche durch-
gefiihrt. Zur Identifikation digitaler Gesundheitsanwendungen, die bereits
refundiert werden, oder deren Refundierung beantragt wurde, wurden folgen-
de Quellen (Reports und Websites) verwendet:

m Digital Healthcare Products Report des IGES Instituts [10]
® Reimbursement Landscape for Health Apps Report der MTRC [24]

B https://mtrconsult.com/news
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https://mhealthbelgium.be/
https://hih-2025.de/
https://www.nhs.uk/apps-library

Websites folgender deutscher Krankenversicherungen:

Techniker Krankenkasse, AOK Gesundheitskasse, IKK Classic,
Generali Krankenversicherung, Barmer Ersatzkasse, HUK-COBURG
Krankenversicherung, Postbeamtenkrankenkasse, DAK-Gesundheit

Zur Beantwortung der dritten Forschungsfrage wurde eine Handsuche durch-
gefithrt. Zur Identifikation der CE-Kennzeichnung, der angegebenen Medi-
zinproduktklasse und der verfiigbaren Studien zu den ausgewihlten digitalen
Gesundheitsanwendungen wurden die Websites der digitalen Gesundheitsan-
wendungen fiir die Suche herangezogen. Ergédnzend wurde nach aktuell lau-
fenden Studien in der Studiendatenbank https://clinicaltrials.gov/ gesucht.

2.6.2  Ein-und Ausschlusskriterien der digitalen
Gesundheitsanwendungen

Folgende Einschlusskriterien wurden bei der Auswahl der digitalen
Gesundheitsanwendungen gewéhlt:

® Die digitale Gesundheitsanwendung verfiigt iiber eine
CE-Kennzeichnung.

® Die digitale Gesundheitsanwendung wird durch einzelne Krankenkas-
sen in ausgewéhlten Lindern bereits refundiert, eine Refundierung der
digitalen Gesundheitsanwendung ist beantragt oder wird empfohlen.

® Die digitale Gesundheitsanwendung ist nach der EU-Verordnung
MDR 2017/745 in einer hoheren Medizinproduktrisikoklasse (mindes-
tens 2a) einzuteilen. Digitale Gesundheitsanwendungen, die sich nach
derzeitig geltender Risikoklassifizierung in Risikoklasse 1 befinden,
bei Anwendung der MDR 2017/745 jedoch in der Risikoklassifizierung
hohergestuft werden, sind ebenfalls eingeschlossen.

® Die digitale Gesundheitsanwendung ist in englischer oder deutscher
Sprache verfiigbar.

B Die digitale Gesundheitsanwendung ist im Osterreichischen Apple
App Store und/oder Google Play Store verfiigbar.

Folgende Ausschlusskriterien wurden bei der Auswahl der digitalen
Gesundheitsanwendungen gewihlt:

® Die digitale Gesundheitsanwendung verfiigt iiber keine
CE-Kennzeichnung.

B Die digitale Gesundheitsanwendung ist eher im Bereich Fitness-App
als im Bereich Medizin-App einzuordnen.

® Die digitale Gesundheitsanwendung ist in die Risikoklasse 1
einzuteilen (nach Verordnung MDR 2017/745).

B Die digitale Gesundheitsanwendung ist nicht in englischer oder
deutscher Sprache verfiigbar.

® Die digitale Gesundheitsanwendung ist nicht im Osterreichischen
Apple App Store oder Google Play Store verfiigbar.
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2.7  Auswahl der digitalen
Gesundheitsanwendungen

Von den durch die Handsuche identifizierten digitalen Gesundheitsanwen-
dungen wurden beispielhaft elf digitale Gesundheitsanwendungen fiir eine
detailliertere Analyse ausgewéahlt. Bei der Auswahl der digitalen Gesundheits-
anwendungen wurde darauf geachtet, dass diese verschiedene diagnostische
und/oder therapeutische Funktionen anbieten, einer hoheren Risikoklasse zu-
zuordnen sind, aus verschiedenen medizinischen Fachgebieten kommen und
verschiedene Refundierungsmodelle vorweisen.

2.8 Anwendung der Assessment Frameworks

Zur Beantwortung der vierten Forschungsfrage wurden zu den ausgewihlten
Assessment Frameworks jeweils allgemeine Erlduterungen zur Anwendbar-
keit des jeweiligen Frameworks formuliert (vgl. Kap. 3.1). In einem néchsten
Schritt wurden die ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen (vgl.
Kap. 3.2 und 0) in die voraussichtliche Risikoklasse nach MDR 2017/745
eingeteilt und der derzeitigen Angabe einer Risikoklasse (laut Hersteller) ge-
geniibergestellt. Aufferdem wurden die digitalen Gesundheitsanwendungen
in die jeweiligen Evidenzstufen nach dem NICE Evidence Standards Frame-
work (vgl. Kap. 3.1.2) eingeordnet. Abschliefend wurden die Assessment
Frameworks auf die Evidenz der digitalen Gesundheitsanwendungen ange-
wendet, um Besonderheiten und Limitationen der Evaluation digitaler Ge-
sundheitsanwendungen zu beschreiben.

2.9 Auswahl der Lander

Zur Beantwortung der flinften Forschungsfrage wurde eine Auswahl an Lan-
dern getroffen, die bereits Herangehensweisen, Strategien und Modelle zur
Refundierung digitaler Gesundheitsanwendungen vorweisen. Die Auswahl
der Lénder basierte auf dem MTRC Bericht ,Reimbursement Landscape for
Health Apps in Europe“ [24]. Folgende Linder wurden ausgewihlt: Oster-
reich, Deutschland, Belgien, UK, Niederlande und Frankreich. Die Informa-
tionen zu den verschiedenen Ansidtzen der Refundierung digitaler Gesund-
heitsanwendungen der einzelnen Linder basieren zum einen auf dem MTRC
Bericht und wurden zum anderen mit — in einer Handsuche gefundenen —
Informationen in deutscher oder englischer Sprache ergénzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht Assessment Frameworks

Es liegt eine Vielzahl an Bewertungsmodellen fiir digitale Gesundheitsanwen-
dungen vor. Allein in einer Literatursuche eingeschrinkt ab 2018 wurden 554
Zitate gefunden: die meisten unter ihnen betreffen allerdings die konkrete
Evaluation von spezifischen mHealth Anwendungen und nicht die Entwick-
lung eines generischen Instruments, das indikationsiibergreifend eingesetzt
werden kann.

Ein systematisches Review zu HTA Frameworks fiir eHealth Anwendungen
(Suchzeitraum bis 2018) identifizierte und analysierte 21 Frameworks [13].
Dabei empfehlen die Autor*innen eine klare Definition der zu bewertenden
Anwendung und schlagen hierfiir die Template for Intervention Description
and Replication (TTDieR) Checklist vor [25]. Als mogliches Bewertungsmo-
dell fiir eHealth Anwendungen wird von den Autor*innen eine Kombination
des TEMPEST Frameworks, des CHEATS Frameworks, des UVON Frame-
works und des MAST Frameworks genannt. Ebenso wird das Evidence Stan-
dards Framework for Digital Health Technologies des NICE (National Ins-
titute for Health and Care Excellence) von den Autor*innen empfohlen [13].

Die Auswahl der hier beschriebenen Frameworks wurde in Bezug auf deren
Aktualitit, Ausgereiftheit und der zu erwartenden Anwendbarkeit auf digi-
tale Gesundheitsanwendungen getroffen. Dennoch finden sich in der nach-
folgenden Beschreibung Frameworks, die sich noch in Entwicklung und in
Erprobung befinden.

Im folgenden Abschnitt werden die sechs ausgewéhlten Frameworks nach
Jahr der Veroffentlichung, Zielgruppe, Methodik der Entwicklung sowie der
Anwendung beschrieben und danach auf Ahnlichkeiten und Unterschiede
analysiert. Die Kategorien der Datenextraktion der Assessment Frameworks
sind in Kapitel 2.5 beschrieben.

Acht weitere Frameworks die fiir die detaillierte Analyse nicht herangezogen
wurden sind im Kapitel 3.1.7 beschrieben. Die konkreten Ausschlussgriinde
der jeweiligen Frameworks werden ebenso im Kapitel 3.1.7 beschrieben.

In den ListServ Antworten der Mitglieder von INAHTA zeigte sich, dass sich
viele Institutionen am NICE Evidence Standards Framework orientieren und
dessen Nutzung (alleinstehend oder in Kombination) fiir eine erste Evaluie-
rung von digitalen Gesundheitsanwendungen geplant ist. Darunter sind HIS
(Schottland), HTW (UK), AquAS (Spanien), CADTH (Kanada) und IQWiG
(Deutschland). Von AHTA (Australien) wurde ein HTA Module for Mobile
Medical Applications entwickelt (siche Kapitel 3.1.1), welches bisher noch
nicht verwendet wurde. Interesse, dieses Framework zu nutzen, wurde von
UVT (Italien) bekundet. Weitere Frameworks zur Bewertung von digitalen Ge-
sundheitsanwendungen werden derzeit von AQuAS (Spanien) und INESSS
(Kanada) entwickelt (vgl. Kapitel 7.2.1).

Einige HTA-Institutionen von INAHTA haben fiir die Bewertung digitaler
Gesundheitsanwendungen bisher noch kein Assessment Framework genannt.
Darunter sind SFOPH (Schweiz), AHTA (Australien), HAD (Uruguay), SBU
(Schweden), SEC (Ukraine), HAS (Frankreich), CONITEC (Brasilien).
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3.1.1  HTA Module for Mobile Medical Applications

(MMAs) (AU)

Das HTA Module for Mobile Medical Applications wurde im April 2020 von
AHTA (Adelaide Health Technology Assessment) veroffentlicht.

Das Framework richtet sich an HTA-Expert*innen und Entscheidungstri-
ger*innen. Dem Framework waren zwei Arbeiten zu Mobile Medical Appli-
cations (MMAs) vorausgegangen [12, 26]. Die erste Arbeit ist ein systemati-
sches Review, in welchem gezeigt werden konnte, dass keines der identifi-
zierten Frameworks alle Domédnen eines HTAs abdeckt. Dariiber hinaus
wurden technologiespezifische Aspekte in den Frameworks nur unzu-
reichend gepriift [12]. In der zweiten Arbeit wurden mogliche Risiken und
regulatorische Aspekte von MMASs beleuchtet. Dabei konnte gezeigt werden,
dass das indirekte Risiko durch Fehlinformation einer MMA nicht addquat
bertiicksichtigt wird [26].

Die Ergebnisse dieser Arbeiten wurden mit den Ergebnissen von neun semi-
strukturierten Expert*inneninterviews (mit Therapeut*innen, Entwick-
ler*innen und Entscheidungstriger*innen) zusammengetragen, um das
HTA Module for Mobile Medical Applications zu entwickeln. Das Frame-
work richtet sich an HTA Expert*Innen und Entscheidungstriager*innen.

Das HTA Module for Mobile Medical Applications ist als technologiespezi-
fische Checkliste zur Ergidnzung klassischer HTA Dominen aufgebaut. Da-
bei werden fiir jede HTA-Domine mogliche Herausforderungen der MMA
aufgelistet. Diese sind beispielweise Software updates, Digital health lite-
racy oder das Risiko durch Misinformation.

In der legistischen Bewertungsdomine befasst sich das HTA Module for
Mobile Medical Applications mit Fragen zur Verantwortung und Haftung.
Dabei gilt es zu kldren, welche Partei (Mediziner*in, die eine MMA ver-
schreibt, oder Hersteller der MMA) verantwortlich fiir die Korrektheit der
Inhalte der MMA ist: Sind die von der MMA zur Verfiigung gestellten In-
formationen aktuell und relevant? Entsprechen sie den Leitlinien und Emp-
fehlungen von Fachgesellschaften? AuBerdem muss festgelegt sein wer die
Hoheit iiber die durch die MMA gesammelten Daten besitzt (Nutzer*in,
Mediziner*in oder Dritte).

Zusitzlich zu den klassischen HTA Doménen der klinischen Effektivitit
und der 6konomischen Evaluation sieht das HTA Module for Mobile Medi-
cal Applications ein ,Reappraisal“ (Neubewertung) der digitalen Gesund-
heitsanwendung vor. In diesem ,Reappraisal“ sollen die Post-Market-
Surveillance, insbesondere durch Software Updates hervorgerufene neue
Funktionen der digitalen Gesundheitsanwendung, bewertet werden.

Im HTA Module for Mobile Medical Applications sind alle Bewertungsdo-
ménen (bis auf die soziale Bewertungsdomine) verpflichtend zu bewerten
[27].

Details zum HTA Module for Mobile Medical Applications Framework fin-
den sich im Anhang, Kapitel 7.1.1.
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3.1.2

Das Evidence Standards Framework for Digital Health Technologies wurde
im Mirz 2019 veroffentlicht. Es entstand aus einer Kooperation von NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) mit dem NHS (National
Health Service) England, Public Health England und MedCity. Das Frame-
work richtet sich sowohl an Hersteller von digitalen Technologien als auch
an Entscheidungstriger*innen. Die Methodik der Entwicklung wird in den
Publikationen zum Framework nicht beschrieben.

Das Framework gliedert sich grob in zwei Sektionen. Sektion A befasst sich
mit Standards zur geforderten Evidenz zur Effektivitit von digitalen Gesund-
heitsanwendungen. Sektion B befasst sich mit Standards zur geforderten Evi-
denz zu 6konomischen Auswirkungen von digitalen Gesundheitsanwendun-
gen. Das besonderes Merkmal des NICE Evidence Standards Framework ist,
die geforderte Evidenz zu Effektivitit in Relation zum moglichen Risiko (das
von der digitalen Gesundheitsanwendung ausgeht) zu setzen. Es erfolgt eine
Stufeneinteilung der digitalen Gesundheitsanwendungen, eine hohere Stufe
birgt potentiell grofere Risiken und erfordert ein hoheres Mafl an Evidenz.
Dabei werden vier Stufen unterschieden:

m Suufe 1: Digitale Gesundheitsanwendungen ohne individuell messbare
Effekte auf die Gesundheit von Anwender*innen, organisatorische An-
wendungen auf Systemebene. Beispiele: elektronische Gesundheitsakte,
Krankenhaus-Informations-Systeme.

m Stufe 2: Digitale Gesundheitsanwendungen, welche Gesundheitsinfor-
mationen anbieten, einfache Monitoringfunktionen tibernehmen oder
Anwendungen zur Kommunikation. Beispiele: Anwendungen mit Emp-
fehlungen fiir einen gesunden Lebensstil, digitaler Kopfschmerzkalen-
der, Anwendungen fiir Video-Sprechstunden mit Therapeut*innen.

B Stufe 3a: Digitale Gesundheitsanwendungen die der Préavention und
dem Selbstmanagement von Krankheiten dienen. Digitale Gesund-
heitsanwendungen mit individuell messbaren Effekten auf die Ge-
sundheit von Anwender*innen. Sie konnen parallel zu konventionel-
ler Therapie eingesetzt werden. Beispiele: Anwendungen zur Raucher-
entwoéhnung oder Gewichtsreduktion.

®  Stufe 3b: Digitale Gesundheitsanwendungen, die der Diagnostik und
Therapie von Krankheiten dienen. Digitale Gesundheitsanwendungen
mit klinischen Konsequenzen (durch aktives Monitoring oder Berech-
nungen). Digitale Gesundheitsanwendungen mit individuell messba-
ren Effekten auf die Gesundheit von Anwender*innen. Beispiele: An-
wendungen, die anhand eingegebener Symptome Diagnosevorschlige
macht, Anwendungen die kognitive Verhaltenstherapie fiir Angststo-
rungen anbieten, Anwendungen die mit einem externen Sensor oder
Implantat verkniipft sind und dessen Daten automatisch und konti-
nuierlich fiir Fernmonitoring gesendet werden.

Das Framework ist auch auf digitale Gesundheitsanwendungen mit Artificial
Intellegence (Al) mit fixierten Algorithmen anwendbar. Von diesem Frame-
work explizit ausgenommen sind jedoch digitale Gesundheitsanwendungen
die Al mit adaptiven Algorithmen (machine learning, selbstlernende Algorith-
men, die ihr Verhalten basierend auf verfiigbaren Informationen kontinuier-
lich und automatisiert anpassen) verwenden [28].
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Das NICE-Framework bekommt international groffe Aufmerksamkeit. So
empfiehlt das IQWiG in den INAHTA ListServ Antworten die Anwendung
des NICE-Frameworks (vgl. Appendix 7.2.1). Zudem wurde in einer Publika-
tion des Netzwerks evidenzbasierter Medizin eine Visualisierung der NICE
Framework Anforderungen an neue digitale Gesundheitsanwendungen erstellt
(vgl. Appendix 7.1.2 [29]).

3.1.3  Digi-HTA (FIN)
Im November 2019 wurde von der Universitit Oulu (Finnland) ein Frame-
work zur Bewertung von digitalen Gesundheitsanwendungen veroffentlicht.

Das sogenannte ,Digi-HTA®“ Framework wurde nach einer systematischen
Literatursuche zu Bewertungen von mHealth, AI und Robotik entwickelt.
Erginzend dazu wurden Expert*inneninterviews mit Herstellern der Tech-
nologien und Anbieter*innen von Gesundheitsdienstleistungen durchgefiihrt.
Auferdem wurden wihrend der Entwicklung des Digi-HTA Frameworks vier
multiprofessionelle Workshops (mit HTA-Expert*innen, AI-Expert*innen
und Mediziner*innen) durchgefiihrt. Die Zielgruppe des Digi-HTA Frame-
works sind HTA-Expert*innen und Entscheidungstridger*innen.

Das Digi-HTA Framework ist als Fragebogen aufgebaut. Dabei gibt es zu
den verschiedenen HTA-Domiénen (technische Aspekte, Effektivitit, Sicher-
heit, 6konomische Aspekte, Anwenderaspekte und Zugang, organisatorische
Aspekte) qualitative Fragestellungen. Spezielle Domidnen des Frameworks
sind Interoperabilitit, Kiinstliche Intelligenz und Robotik (mit jeweils domé-
nenspezifischen Fragestellungen).

Die Themen Datensicherheit und Datenschutz werden von diesem Frame-
work nicht bewertet, da deren Priifung ausgelagert und in den sogenannten
»Data Security and Protection Preliminary Task“ und ,Information Security
and Data Protection Requirements“ von Datenschutzexpert*innen vorgesehen
ist. Die Bewertung von Datensicherheit und Datenschutz der Datenschutz-
expert*innen flieft in die anschlieBende HTA-Empfehlung fiir oder gegen
ein Produkt mit ein.

Das Digi-HTA Framework ist fiir eine rasche Bewertung von sich schnell
entwickelnden Technologien entwickelt worden. Das Digi-HTA ist das erste
Framework, welches die Themen mHealth, AI und Robotik in einem Frame-
work vereint. Dabei klammert das Digi-HTA Framework rechtliche, soziale
und ethische Aspekte bewusst aus, da diese in ihrer Bewertung komplex und
zeitintensiv sind [30].

Details zum Digi-HTA Framework finden sich im Anhang, Kapitel 7.1.3.

3.1.4 Digital Health Interventions (DEDHI) Framework (CH)

Im November 2019 wurde vom Center for Digital Health Interventions (eine
Initiative der Universitét St. Gallen & ETH Ziirich) das Design and Evalua-
tion Framework for Digital Health Interventions (DEDHI Framework) ver-
offentlicht. Das DEDHI Framework richtet sich an Wissenschafter*innen
unterschiedlicher Disziplinen (Verhaltensmedizin, Medizinische Informatik)
und Evaluator*innen.

AIHTA | 2020


http://hta.lbg.ac.at/

Ergebnisse

Das DEDHI Framework ist als Checkliste zu Forschung & Entwicklung so-
wie Implementierung von Digital Health Interventions (DHIs) aufgebaut. Das
DEDHI Framework basiert auf einer adaptierten Version der dreiphasigen
»Multiphase optimization strategy” (MOST) [31] und erweitert diese um eine
vierte Phase. Die drei Phasen der MOST sind Vorbereitungsphase, Optimie-
rungsphase und Bewertungsphase. Die durch das DEDHI Framework er-
weiterte vierte Phase beschreibt die Phase der Implementierung und deren
Ziele, Aufgaben, technische Ausgereiftheit, Bewertungskriterien und zu tiber-
windende Barrieren. Mogliche Barrieren der Implementierungsphase sind
Entscheidungen zur Refundierung, Langzeitfinanzierung und Maintenance-
Kosten. Vor Erstellung des DEDHI Frameworks wurde eine systematische
Literatursuche zur Bewertung von digitalen Gesundheitsinterventionen durch-
gefiihrt. Dabei wurden 331 Bewertungskriterien und 98 Barrieren in der Im-
plementierung identifiziert, konsolidiert und den vier Produktentwicklungs-
phasen zugeordnet.

Die geforderte Evidenz richtet sich nach Produktentwicklungsstadium: In
der ersten Phase Studien zu Durchfiithrbarkeit; in der zweiten Phase Studien
zu Optimierung; in der dritten Phase RCTs; in der vierten Phase werden
kontinuierliche Erhebungen zu Reichweite, Impakt und Nebenwirkungen
vorgeschlagen [32].

Details zum DEDHI Framework finden sich im Anhang, Kapitel 7.1.4.

3.1.5 Digital Health Scorecard (USA)

Die Digital Health Scorecard wurde im Mai 2019 durch das Armstrong Ins-
titute for Patient Safety and Quality & Johns Hopkins Medicine (Baltimore,
MD, USA) veroffentlicht. Die Digital Health Scorecard richtet sich an un-
abhingige Evaluator*innen und soll jeweils einmal vor als auch nach Markt-
zulassung angewendet werden. Die Methodik der Entwicklung wird in den
Publikationen zum Framework nicht beschrieben.

Die Digital Health Scorecard besteht aus vier Komponenten: Technische
Aspekte, klinische Effektivitat (Nutzen), Benutzerfreundlichkeit und Kosten.
Zu jeder dieser Komponenten werden technologiespezifische Betrachtungen
und Erwigungen aufgelistet. Die geforderte Evidenz zur klinischen Effekti-
vitdt sieht einen Vergleich zum existierenden Goldstandard auf zuvor defi-
nierte klinische Endpunkte vor. Die Digital Health Scorecard macht keine
Angaben zu vorgeschlagenen Studiendesigns. Die Ergebnisse der Bewertun-
gen der vier Komponenten sollen in einem Global Digital Health Score zu-
sammengetragen werden. Die Digital Health Scorecard befindet sich noch
in Entwicklung — Scores wurden bisher noch nicht definiert [33].

Details zur Digital Health Scorecard finden sich im Anhang, Kapitel 7.1.5.

AIHTA | 2020

Methodik der Entwicklung:
Technologie-
entwicklungsphasen
(MOST) als Basis &

SR zu Bewertungskriterien

Zuordnung der Kriterien
nach 4 Phasen

Methodik der Anwendung:
Evidenzerfordernisse nach
Phase

Veroffentlichung
Mai 2019

Zielgruppe: Evaluatoren

Methodik der Anwendung:
Bewertungin

4 Domanen,

Evidenz zu Vergleich

mit Goldstandard

Ergebnis: Global Score
(erst in Entwicklung)

33


https://www.aihta.at/

Verdffentlichung
September 2018,
Zielgruppe:
Entwickler &
Entscheidungstrager

Methodik der Entwicklung:

Technologie-
entwicklungsphasen
(IDEAS) als Basis

Methoden der Anwendung:

34

Evidenzerfordernisse
nach Phase

Beriicksichtigung
der agilen
Softwareentwicklung

zahllose weitere
Frameworks

Telemedizin
enger Scope

CHEATS 2002:
ICT

MAST 2012:
Telemedizin

Framework zur Unterstlitzung von Refundierungsentscheidungen zu digitalen Gesundheitsanwendungen

3.1.6  mHealth Agile Development & Lifecycle (CA)

Im September 2018 wurde von der Universitit Ottawa (Kanada) das mHealth
Agile Development & Lifecycle Framework veroffentlicht. Das mHealth Agile
Development & Lifecycle Framework richtet sich an Technologieentwick-
ler*innen und Entscheidungstriger*innen.

Das mHealth Agile Development & Lifecycle Framework orientiert sich am
IDEAS Framework (Integrate, Design, Assess and Share Framework, vgl. Ka-
pitel 3.1.7) und ist als Fragebogen mit kontextuellen Fragen aufgebaut. Nach
einer Phase der Projektidentifikation (Identifikation eines Problems, Losungs-
konzeption, Anwenderforschung und Fragen zur Finanzierung) folgen 4 Pha-
sen zur klinischen Evaluation und zu Evidenzerfordernissen je nach Produkt-
entwicklungsstadium:

B Phase 1: User-experience Design, Development & Alpha-Testing
B Phase 2: Beta Testing (Kohortenstudien, Fallserien)
B Phase 3: Clinical Trial Evaluation (RCTs, A/B Testing)

B Phase 4: Post-Market Surveillance

Bei der Entwicklung einer digitalen Gesundheitsanwendung werden héufig
Methoden der agilen Softwareentwicklung angewendet. Bei der agilen Soft-
wareentwicklung wird durch kontinuierliches und iteratives Feedback der
Nutzer*innen an die Entwickler*innen eine erhohte Flexibilitdt und Trans-
parenz in der Entwicklung von Technologien erzielt. Der Ansatz des mHealth
Agile Development & Lifecycle Frameworks ist es, diese agile Softwareent-
wicklung mit den derzeit angewandten Methoden zur Bewertung herkomm-
licher Gesundheitstechnologien zu kombinieren [34].

Details zum mHealth Agile Development & Lifecycle Framework finden sich
im Anhang, Kapitel 7.1.6.

3.1.7  Weitere Frameworks

Es liegt eine Vielzahl weiterer Frameworks vor. Auf diese weiteren Frame-
works wird in diesem Bericht nicht detailliert eingegangen, da sie entweder ei-
nen zu engen »Scope“ (z. B. nur Evaluation der Benutzerfreundlichkeit: MAUQ;
nur zum Vergleich von mHealth Anwendungen untereinander: MARS) haben
oder die Aktualitit des Frameworks in Bezug auf mHealth nicht ausreichend
gegeben ist (z. B. MAST, CHEATS). Dennoch sollen sie im folgenden Ab-
schnitt eine kurze Erwiahnung finden.

B Das,,Generic Information Communication Technology Evaluation Frame-
work (CHEATS) (2002): Das CHEATS Framework dient der Bewer-
tung von Informations- und Kommunikationstechnologien. Es wurde
fiir Telepsychiatrie, Teledermatologie und Telebildung eingesetzt [35].
Aufgrund mangelnder Aktualitdt wurde es von der Detailanalyse aus-
geschlossen.

®  Das ,,Model for Assessment of Telemedicine Applications“ (MAST) (2012):
Das MAST Framework basiert auf dem EUnetHTA Core Model und
den dort entwickelten neun Doménen. Es ist zur Bewertung von aus-
gereiften Anwendungen im Bereich der Telemedizin vorgesehen und
an zahlreichen Projekten auch bereits erprobt worden [36]. Aufgrund
mangelndem Bezug zu mHealth wurde es von der Detailanalyse aus-
geschlossen.
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Das ,,Technology, Economic, Market, Political, Evaluation, Social and
Transformation® Framework (TEMPEST) (2012): Das TEMPEST Frame-
work dient der Bewertung von Informations- und Kommunikations-
technologien, insbesondere deren Einfiihrung und Umsetzung [37].
Aufgrund mangelndem Bezug zu digitalen Gesundheitsanwendungen
wurde es von der Detailanalyse ausgeschlossen.

Die ,,Mobile App Rating Scale” (MARS) (2015): Die MARS Skala dient
dem Vergleich von digitalen Gesundheitsanwendungen untereinan-
der. In die Bewertung flieBen Engagement, Funktionalitit, Asthetik
und Informationsqualitéit ein [38]. Aufgrund des zu engem ,Scopes®
(nur Vergleich von digitalen Gesundheitsanwendungen untereinander)
wurde es von der Detailanalyse ausgeschlossen.

Das ,,Integrate, Design, Assess and Share“ Framework (IDEAS) (2016):
Das IDEAS Framework dient zur Anleitung der Entwicklung und Be-
wertung effektiverer digitaler Interventionen. IDEAS ist in vier Ent-
wicklungsphasen gruppiert (Integrate, Design, Assess, and Share) und
zielt auf die Beschreibung der notwendigen Datengenerierung resp.
Evidenz in der jeweiligen Phase ab und soll zur Unterstiitzung von
Entwicklern dienen [39]. Da die Bewertung digitaler Interventionen
nur ein Teilaspekt dieses Frameworks ist, wurde es von der Detailana-
lyse ausgeschlossen.

Die ,, Unified eValuation using Ontology“ (UVON) (2016): Das UVON
Framework basiert auf dem FI-STAR (Future Internet Social and
Technological Alignment Research) und dem MAST Framework. Mit-
tels Vereinheitlichung und Aggregation der Qualititsmerkmale kon-
nen Informationstechnologien im Gesundheitswesen bewertet werden
[40]. Aufgrund mangelnder Aktualitét in Bezug auf technologiespezi-
fische Aspekte wurde es von der Detailanalyse ausgeschlossen.

Das,,Organization for the Review of Care and Health Applications“ Frame-
work (ORCHA) (2017): Das ORCHA Framework besteht aus 24 Kri-
terien zur Evaluation von digitalen Gesundheitsanwendungen mit Fo-
kus auf Datenschutz, Benutzerfreundlichkeit und Partizipation [41].
Aufgrund mangelnder Aktualitdt in Bezug auf technologiespezifische
Aspekte wurde es von der Detailanalyse ausgeschlossen.

Der ,,mHealth App Usability Questionnaire” (MAUQ) (2019): MAUQ ist
ein Fragebogen um die Benutzerfreundlichkeit von digitalen Gesund-
heitsanwendungen zu bewerten, bestehend aus 21 Fragen zu Zufrie-
denheit, Anordnung von Information und Niitzlichkeit [42]. Da sich
dieses Framework allein der Bewertung der Benutzerfreundlichkeit
widmet, wurde es von der Detailanalyse ausgeschlossen.
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Tabelle 3.1-1: Ausgewdhite Frameworks zur Evaluation von mHealth Anwendungen

HTA Module for Evidence Standards Design & Evaluation Framework
Mobile Medical Framework for Digital Health Digital Health Care for Digital Interventions/ Digital Health mHealth Agile Development
Applications [27] Technologies [28] Services/Digi-HTA [30] DEDHI [32] Scorecard [33] & Lifecycle [34]
Organisation/ AHTA NICE Faculty of Medicine, Center for Digital Health Armstrong Institute for Faculty of Medicine,
Universitat/ Adelaide Health National Institute for Health University of Oulu, Finland Interventions, University of St. Patient Safety and Quality | University of Ottawa, Canada
Land Technology Assessment and Care Excellence, Gallen & ETH Ziirich, Switzerland | & Johns Hopkins Medicine
University of Adelaide, United Kingdom Baltimore, MD, USA
Australia

Finanzierung

Australian Government
Research Training
Program Scholarship
and University of
Adelaide, School of

National Health Service England

Regional Council of Northern
Ostrobothnia (funding from
the European Regional
Development Fund),
Funding by the Northern

Health Promotion Switzerland, and
the European Social Fund and the
Free State of Saxony
(Grant no. 100310385).

Das Framework entstand
ohne Finanzierung aus
dem offentlichen,
kommerziellen oder
gemeinniitzigen Sektor.

Public Health Agency of
Canada, Sanofi-Pasteur, the
Canadian Institutes of Health
Research, the Ottawa Hospital
and Health Canada.

Public Health Ostrobothnia Hospital District.
Jahr April 2020 Mérz 2019 November 2019 November 2019 Mai 2019 September 2018
Zielgruppe HTA Expert*innen, Ent- | Technologieentwickler*Innen, HTA Expert*innen, Wissenschafter*Innen, Unabhéngige Technologieentwickler*Innen,

scheidungstrager*lnnen |  Entscheidungstrager*Innen Entscheidungstrager*Innen Evaluator*Innen Evaluator*lnnen Entscheidungstrager*Innen

Status Framework in Entwicklung Etabliert, in Erprobung in Entwicklung/in Erprobung in Erprobung in Entwicklung in Erprobung
Anwendungs- Mobile Medical Digital Health Technologies mHealth, KI, Robotik Digital Health Interventions Digital Health Products mHealth/
bereich/Titel Application (MMA) (DHT) (DHI) Digital Health Products
Risikoklassen Keine Erwdhnung von Risiko Klassifikation Keine definierten Risikoklassen, Keine Erwdhnung von Keine definierten Keine definierten Risiko-

Risikoklassen (1,2,3a/3b) aber deskriptive Fragen nach Risikoklassen Risikoklassen, aber klassen, aber Differenzierung

entsprechend der Funktionalitét klinischer Konsequenz Differenzierung nach zwischen niedrig Risiko
der DHT Funktionalitaten und (keinerlei Risken fuir

deren klinischer
Konsequenz

Anwender*Innen) und
Hochrisiko Anwendungen

Evidenzerfordernisse

Keine Erwdhnung von
Studiendesigns, nur
von Vergleichs-
interventionen,
Analyse von Schaden
durch Fehlinformation,
ethische Aspekte

Evidenzerfordernisse
entsprechend der Risikoklasse
(RK), je RK Minimalerfordernisse
vs. Best Practice, z. B.
3a: Beobachtungsstudie vs.
Interventionsstudie,
3b: Interventionsstudien/RCT
Komparatoren, relevante
Endpunkte

Empfohlene Studiendesigns:
Fallstudien,
RCTs,
Systematische Reviews

Orientierung am MOST Framework
zu Evidenzerfordernissen in
Produktentwicklungsphasen

Phase 1: Studien zu
Durchfiihrbarkeit
Phase 2: Studien zu Optimierung
Phase 3: RCTs
Phase 4: kontinuierliche

Erhebungen zu Reichweite, Impakt

und Nebenwirkungen

Keine Erwdhnung von
Studiendesigns, nur
kritische Bewertung der
Evidenz bezgl. Impakt
auf definierte klinische
Endpunkte. Vergleiche
zu Gold Standard.

Orientierung am IDEAS
Framework zu
Evidenzerfordernissen in
Produktentwicklungsstadien
Phase 2: Kohortenstudien,
Fallserien
Phase 3: RCTs (sofern mHealth
Produkte als Medizinprodukte
definiert sind), A/B testing
(Testung von App Versionen)

Zeitpunkt der
Anwendung des
Frameworks/Intention

vor Refundierung

vor Refundierung
zur Evidenz-Generierung

vor Refundierung
zur Evidenz-Generierung,
Post-market surveillance

Zur Evidenz-Generierung,
Post-market surveillance

Zur Evidenz-Generierung,
Post-market surveillance

zur Evidenz-Generierung,
Post-market surveillance
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HTA Module for Evidence Standards Design & Evaluation Framework
Mobile Medical Framework for Digital Health Digital Health Care for Digital Interventions/ Digital Health mHealth Agile Development
Applications [27] Technologies [28] Services/Digi-HTA [30] DEDHI [32] Scorecard [33] & Lifecycle [34]
Format des herkdmmliche Fragen zum Kontext zur Fragebogen Checkliste zu F&E sowie Scorecard (Scores sind Fragebogen zu F&E
Frameworks HTA-Checkliste Einordnung der DHT in eine HTA-Checkliste Implementierung von DHIs nicht definiert) von mHealth Apps im
Risikoklasse, tabellarische Lebenszyklus nach IDEAS
Evidenzerfordernisse
(kumulativ, aufsteigend)
Bewertungsdoménen Technische Aspekte, 1: Plausibilitat, Relevanz, Technische Aspekte Benutzerfreundlichkeit, inhaltliche | 4 Doméanen: Technische Phase 1 der Entwicklung:
Effektivitat (Nutzen), Akzeptanz, Gleicher Zugang, Effektivitat (Nutzen), Qualitat, Privatssphare und Aspekte, klinische Technische Aspekte,
Sicherheit Genauigkeit. Sicherheit, 6konomische Datenschutz, Verantwortlichkeit, Effektivitat (Nutzen), Performanz und
Kosten, 2: Verlisslichkeit, Wert fiir Aspekte, Adhérenz, Asthetik, empfundener | Benutzerfreundlichkeit, Datensicherheit
Kosteneffektivitat, Zielpopulation, Qualitdt und Anwenderaspekte und Nutzen, Effektivitét (Nutzen), Kosten Phase 2: Anwenderaspekte,
organisatorische, Datensicherheit. Zugang, Qualitét des Service, Akzeptanz

legistische, ethische
und soziale Aspekte

3a/3b: klinische Effektivitat
anhand relevanter Endpunkte,

1-3: 6konomischer Impakt

organisatorische
(Interoperabilitat)

Personalisierung, empfundenes
Engagement, ethische Aspekte,
Sicherheit

Phase 3: Nutzen

Technologie-

Datenschutz: ja

Datenschutz: k.A

Datenschutz: ja

Datenschutz: ja

Datenschutz: ja

Datenschutz: ja

spezifische Aspekte: Datensicherheit: ja Datensicherheit: k.A Datensicherheit: ja Datensicherheit: ja Datensicherheit: ja Datensicherheit: ja
Datens?hutz . Umgang mit Updates: ja Umgang mit Updates: k.A Umgang mit Updates: ja Umgang mit Updates: ja Umgang mit Updates: Umgang mit Updates: ja
Datensmherhelt Kunstliche Intelligenz: Kiinstliche Intelligenz: Kunstliche Intelligenz: ja Kunstliche Intelligenz: nein nein Kiinstliche Intelligenz: nein
Umgang mit Updates kA. nur fixe Algorithmen, Kiinstliche Intelligenz:

:(Iz:;\Sﬂ'Che Intelligenz NICHT adaptive Algorithmen nein

Involvierung k.A. k.A. k.A. nein nein k.A.
Patient*Innen-

vertretung

Framework-Spezifika
Reslimee

Systematischer Review
zu derzeit
verwendeten
Evaluations-
Frameworks.
Derzeit kein eigen-
standiges Framework,
nur Zusammenschau.
Traditionelle
HTA-Perspektive.

Stellt die geforderte Evidenz in
Relation zum méglichen Risiko
der DHT. Auflistung geforderter
Studiendesigns je nach
Risikoklasse.
Einziges hoch-entwickeltes
Framework zur sofortigen
Anwendung.

Framework basiert auf
Systematischem Review,
Interviews und Workshop.
Vereint mHealth, Kl und
Robotik in einem Framework.

Ethische, soziale und
rechtliche Aspekte sind
explizit kein Bestandteil

dieses Frameworks.

Framework behandelt
unterschiedliche
Entwicklungsphasen einer
Digital Health Intervention, die
Implementierungsphase wird
detailliert berticksichtigt.

Die Digital Health
Scorecard soll jeweils
einmal vor als auch nach
Marktzulassung
angewendet werden.

Das Framework vereint einen
»agilen” Entwicklungsprozess
aus Perspektive von
Technologienentwickler*Innen
mit Methoden zur
Nutzenbewertung.
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generische Frameworks zur
indikationsiibergreifenden
Bewertung ausgewahlt

Bezeichnungen der
Frameworks:
Digital Health, mHealth

Methoden der
Entwicklung: SR, Adaption
bestehender Frameworks,

Einbindung von
Stakeholdern

ohne Patient*innen

NICE: orientiert an
Risikoeinstufung von
MDR/IVDR

bislang keine Etablierung
Format der Anwendung:
Checklisten & Fragebégen

Risikoklassen werden nur
bei NICE beriicksichtigt:
Voraussetzung fiir
Entscheidungen zu Bedarf
nach Art & Umfang von
Evidenz

bereits 2016 von IGES
empfohlen

abgestuftes Vorgehen
nach Entwicklungs- und
Risikostufen erleichtert die
Bewaltigung der Vielzahl
der Bewertungen
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3.1.8  Zusammenfassung und Diskussion

der ausgewahlten Frameworks

Die hier beschriebenen Frameworks konnen fiir digitale Gesundheitsanwen-
dungen aller medizinischen Fachgebiete und Populationen eingesetzt werden.
Zusitzlich existieren Frameworks, die sich speziell einem Fachgebiet, einer
Indikation oder einer Population widmen. Beispiele hierfiir sind das App
Evaluation Model der American Psychiatric Assocation [43], oder ein Frame-
work fiir die Bewertung von digitalen Gesundheitsanwendungen fiir Jugend-
liche [44]. Die Frameworks bedienen sich auch unterschiedlicher Bezeich-
nungen fiir ihren Anwendungsbereich (,,Mobile Medical Applications®, ,Digi-
tal Health Technologies®, ,Digital Health Interventions®, ,Digital Health
Products“), was den Mangel an exakten Definitionen (vgl. Kapitel 1) wider-
spiegelt.

Die beschriebenen Frameworks basieren zum Teil auf systematischen Lite-
raturanalysen zu Bewertungskriterien und bestehenden Frameworks zur Be-
wertung von nicht-digitalen Technologien (HTA-Doménen), sowie bestehen-
den Technologie-Entwicklungsmodellen (MOST, IDEAS) und wurden — zum
Teil — interdisziplinir von verschiedenen Interessensgruppen konzipiert. So
haben Technologie-Entwickler*innen, Mediziner*innen, Therapeut*innen,
Entscheidungstriger*innen und Regulator*innen ihre Beitridge zu den Frame-
works geleistet. Die Patient*innenvertretung scheint in der Konzeption der
Frameworks keine oder nur eine geringe Rolle gespielt zu haben. Wenig ist
zu den Entwicklungsschritten des NICE-Frameworks bekannt, es diirfte sich
aber an der Medizinprodukteverordnung und den dortigen Risikoeinstufun-
gen orientiert haben.

Keines der beschriebenen Frameworks ist vollstindig etabliert und in der
Anwendung getestet und indikationsiibergreifend an konkreten Beispielen
validiert. Die beschriebenen Frameworks unterscheiden sich nach Format
(Checkliste, Fragebogen, Tabelle), Spektrum der Bewertungsdoménen, tech-
nologiespezifischen Aspekten und Zielgruppe (vgl. Tabelle 1.3-1).

Auffallend ist, dass die meisten Frameworks das Risiko fehlerhafter Anwen-
dungen mit entsprechenden klinischen Konsequenzen zwar beriicksichtigen,
jedoch keine Einteilung nach definierten Risikoklassen vorschlagen. Eine pri-
zise Einteilung nach definierten Risikoklassen bietet nur das Evidence Stan-
dards Framework von NICE, was aber eine wesentliche Voraussetzung ist,
um in der Vielzahl unterschiedlicher mHealth Anwendungen Unterscheidun-
gen im Bedarf nach Art und Umfang von Evidenz zu treffen. Diese Heran-
gehensweise fiir eine Regulierung nach Risikoklassen von digitalen Gesund-
heitsanwendungen wurde bereits 2016 durch das IGES Institut empfohlen.
Das Risiko hingt dabei stark von der Art der erhobenen Daten und deren
Verarbeitung ab [10].

Nicht in allen beschriebenen Frameworks ist also ein abgestuftes Vorgehen
im Assessment vorgesehen. Ein abgestuftes Vorgehen im Assessment von di-
gitalen Gesundheitsanwendungen kann jedoch zeitsparend sein. So besteht
beispielsweise bei Anwendung eines stufenhaften Frameworks noch kein Be-
darf die klinische Evidenz zu bewerten, wenn die digitale Gesundheitsanwen-
dung die Kriterien fiir Datenschutz und Datensicherheit nicht addquat er-
fullt [45]. Ein Beispiel fiir eine solche stufenhafte Bewertung ist das mHealth
Agile Development & Evaluation Lifecycle Framework [34].
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Die Frameworks unterscheiden sich auch hinsichtlich des vorgeschlagenen
Zeitpunkts des Assessments. So ist das NICE Evidence Standards Frame-
work fiir eine Bewertung ausgereifter digitaler Gesundheitsanwendungen vor-
gesehen [28]. Demgegeniiber steht die Empfehlung, eine begleitende Bewer-
tung bereits in allen Phasen einer digitalen Gesundheitsanwendung durch-
zufiihren [46].

Die Frameworks unterscheiden sich in Bezug auf die Abdeckung aller Be-
wertungsdoménen eines klassischen HTAs (vgl. Tabelle 1.3-1). An dieser
Stelle hervorzuheben ist, dass das Digi-HTA Framework die Bewertung ethi-
scher, sozialer und legistischer Fragen aufgrund von Komplexitit und Zeit-
intensitdt ausblendet [30]. Auch im MMA-Framework werden die sozialen
Aspekte als weniger relevant erachtet [27].

Nicht alle technologie-spezifischen Aspekte (wie Datenschutz, Datensicher-
heit, Umgang mit Updates, Aspekte der kiinstlichen Intelligenz) finden aus-
reichend Beriicksichtigung in den Assessment Frameworks. So werden die
Bewertung von Datensicherheit und Datenschutz nicht als ein integrativer
Teil der Evaluation, sondern erst als ein Aspekt des Appraisals und der Emp-
fehlung beschrieben (Digi-HTA, [30]).

Aspekte der kiinstlichen Intelligenz (AI) insbesondere zur Transparenz der
verwendeten Logik der Algorithmen, findet in den Assessment Frameworks
nur wenig Beachtung. Die Autor*innen des Digi-HTA Frameworks betonen
die Notwendigkeit von Al Transparenz, insbesondere wenn die Empfehlung
einer A.IL sich nicht mit der Empfehlung einer Therapeut*in deckt [30].

Das HTA Module for Mobile Medical Applications und die Digital Health
Scorecard geben keine Erwdhnung von geforderten Studiendesigns an [27,
33]. Das NICE Evidence Standards Framework for Digital Health Interven-
tions, das Digi-HTA, das DEDHI Framework und das mHealth Agile Devel-
opment & Evaluation Lifecycle Framework nennen insbesondere RCTs als
das gewiinschte Studiendesign.

Dariiber hinaus konnten neuartige Studiendesigns (vgl. Kapitel 4.2.4) in der
Bewertung von digitalen Gesundheitsanwendungen geeignet sein [28, 30, 32,
34]. In einem systematischen Review von Kolasa et al. wird beschrieben, dass
der Ansatz der Messung der qualitidtsadjustierten Lebensjahre (QALYS) fiir
digitale Gesundheitsanwendungen moglicherweise nicht geeignet ist [47].

Eine Ubersicht von Bewertungskriterien von Digital Health Technologies und
deren Kategorisierung hat gezeigt, dass Aspekte der Benutzerfreundlichkeit
am hiufigsten bewertet werden, wihrend ethische Aspekte und Sicherheit
von Digital Health Technologies bisher am wenigsten in die Bewertung von
Digital Health Technologies einfliefen [32]. Zu den Kosten und der Kosten-
wirksamkeit von digitalen Gesundheitsanwendungen wurde bisher kaum Evi-
denz gesammelt [48].
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Zeitpunkt der Bewertung
wesentlich: in Entwicklung,
vor Refundierung
Refundierung mit
Begleitforschung

Unterschiede im Spektrum
der zu bewertenden
HTA-Aspekte

Unterschiede bei
Beriicksichtigung von
Technologie-spezifischen
Aspekten

Transparenz bei Al: Logik
des zugrundeliegenden
Algorithmus

Studiendesigns:
Wunsch in hohen
Risikoklassen sind RCTs

neuartige Studiendesigns
von zunehmender
Relevanz

Empirie der Bewertung von
mHealth Anwendungen:
Benutzerfreundlichkeit oft,
ethische Aspekte,
Datensicherheit,

Kosten selten bewertet
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DiGA mit Selektivvertragen

Einteilung nach
Anwendungsgebiet,
Input, Output, Kosten,
Refundierungsmodell

Handsuche:

38 DiGA identifiziert,
Detailanalyse von

11 DiGA

Kurzbeschreibung
ausgewadhlter DiGA

SkinVision:
Friiherkennung
von Hautkrebs

Ada:
Anamnese &
Symptomanalyse
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3.2 Refundierte digitale Gesundheitsanwendungen
in ausgewahlten Landern

Im folgenden Abschnitt werden digitale Gesundheitsanwendungen beschrie-
ben, die in ausgewéhlten Lindern von einzelnen Sozial-/Krankenversiche-
rungen bereits refundiert werden oder eine Refundierung beantragt wurde.
Nach einer Kurzbeschreibung der Funktionsweise der digitalen Gesundheits-
anwendungen folgt eine Einteilung nach Anwendungsgebieten, verwendetem
Input (Messwerte, Text, Bild, Ton) und Output (informativ, diagnostisch,
therapeutisch), sowie eine Analyse der Kosten bei Verwendung und vorhan-
dene Refundierungsmodelle.

Im Rahmen der Handsuche nach digitalen Gesundheitsanwendungen wur-
den 38 digitale Gesundheitsanwendungen identifiziert. Aus diesen wurden 11
fiir eine Detailanalyse ausgewihlt. Die Auswahlkriterien fiir die analysierten
digitalen Gesundheitsanwendungen ist im methodischen Vorgehen (Kapitel
2.7) beschrieben. Diese Auswahl ist jedenfalls nur als Illustration zu erach-
ten und keineswegs vollstindig, da das Gebiet der digitalen Gesundheitsan-
wendungen ein sehr dynamisches ist und eine umfassende Dokumentation
unmoglich erscheint.

3.2.1  Ubersicht zu und Kurzbeschreibung von

ausgewahlten digitalen Gesundheitsanwendungen

Im Folgenden werden die digitalen Gesundheitsanwendungen kurz beschrie-
ben. Die Tabelle 3.2-1 gibt eine Ubersicht iiber die Anbieter, Funktionsweisen
(und die verwendeten Informationen sowie deren Verarbeitung) und Ziel-
gruppen der identifizierten und ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwen-
dungen. Die Einteilung dieser digitalen Gesundheitsanwendungen in die ent-
sprechenden Risikoklassen und die identifizierte Evidenz aus Studien findet
sich im Kapitel 0.

SkinVision (SkinVision B.V.):

® SkinVision ist eine digitale Gesundheitsanwendung die der Friiher-
kennung von Hautkrebs dient. Mittels Smartphonekamera werden
Bildaufnahmen von Muttermalen (Névi) aufgenommen. Durch einen
Algorithmus konnen Anzeichen von Hautkrebs (Melanom, Basalzell-
karzinom, Plattenepithelkarzinom) berechnet und erkannt werden.

Ada (Ada Health GmbH):

B Ada ist eine digitale Gesundheitsanwendung, die dem/der Anwender*in
Fragen zu Symptomen stellt. Die Antworten werden mit Hilfe eines
medizinischen Worterbuchs ausgewertet und mit Diagnosen abgegli-
chen. Anhand der Auswertung der Fragen erstellt Ada einen persona-
lisierten Bericht zu moglichen Ursachen fiir die Symptome, und deren
Wahrscheinlichkeit. Ada betont dabei, keine medizinischen Diagno-
sen zu stellen. Die digitale Gesundheitsanwendung gibt Vorschldge
fir Therapiemoglichkeiten und gegebenenfalls eine Empfehlung fiir
das Aufsuchen einer Notaufnahme.

AIHTA | 2020


http://hta.lbg.ac.at/

Ergebnisse

Mindable (Mindable Health UG):

B Mindable ist eine digitale Gesundheitsanwendung zur psychothera- Mindable:

peutischen Behandlung von Panikstérungen und Agoraphobie. Die
Inhalte von Mindable basieren auf der kognitiven Verhaltenstherapie
(KVT) mit besonderem Fokus auf Konfrontationstherapie. Die KVT
gilt als aktueller Goldstandard bei der Behandlung von Panikstérun-
gen. Die digitale Gesundheitsanwendung verwendet dazu psychoedu-
kative Videos und Texte.

Natural Cycles (Natural Cycles Nordic AB):

® Natural Cycles ist eine digitale Gesundheitsanwendung zur Empfing-

nisverhiitung. Die Anwendung berechnet den téiglichen Fruchtbarkeits-
status der Frau durch Eingabe der gemessenen Temperatur. Der Algo-
rithmus von Natural Cycles analysiert die Basaltemperatur der Frau,
erkennt Muster im Menstruationszyklus und ermittelt einen tiglichen
Fruchtbarkeitsstatus.

Preventicus Heartbeat (Preventicus GmbH):

m Preventicus Heartbeat ist eine digitale Gesundheitsanwendung zur

Erkennung von Stérungen des Herzrhythmus und Vorbeugung von
Schlaganfillen. Die Anwendung nutzt dazu die Smartphonekamera,
um den Herzrhythmus aufzuzeichnen. Dazu wird Licht aus dem Blitz-
licht des Smartphones in die Fingerkuppe eingestrahlt. Aus den auf-
gezeichneten Pulskurven ermittelt der Algorithmus das Auftreten von
Extrasystolen beziehungsweise das Vorhandensein einer absoluten Ar-
rhythmie mit Verdacht auf Vorhofflimmern.

DiabiLive (MirambeauAppCare):

® DiabiLive ist eine digitale Gesundheitsanwendung die dem Manage-

ment von insulinpflichtigem Diabetes Mellitus dient. Die Anwendung
verfligt Giber einen Insulindosis-Rechner, dieser basiert auf dem Be-
handlungsprotokoll des Diabetologen. Zur Berechnung werden gemes-
sene Blutzuckerwerte, zugefiihrte Kohlenhydrate und die geplante kor-
perliche Betitigung herangezogen. Bei Uberschreiten von Schwellen-
werten sendet die digitale Gesundheitsanwendung automatisch SMS-
und E-Mail-Benachrichtigungen geméifl ihrer Konfiguration an das
Umfeld der Patient*innen.

Kaia (Kaia Health Software GmbH):

m  Kaia ist eine digitale Gesundheitsanwendung fiir Menschen mit chro-

nischen Riickenschmerzen oder chronisch obstruktiver Lungenerkran-
kung (COPD). Kaia bietet dazu medizinische Therapieprogramme
bestehend aus Wissenseinheiten, Bewegungsiibungen und Entspan-
nungstechniken. Mit einem auf kiinstlicher Intelligenz basierendem Be-
wegungscoach werden die Bewegungsausfiihrungen der Anwender*in-
nen analysiert und beurteilt. Dadurch soll eine korrekte Ausfithrung
der Bewegungsiibungen unterstiitzt werden.

Moodpath (MindDoc Health GmbH):

B Moodpath ist eine digitale Gesundheitsanwendung zum Erkennen von

Depressionen. Mittels digitalem Symptomtagebuch dokumentieren die
Anwender*innen dreimal téglich Fragen zum Wohlbefinden. Moodpath
wertet anhand der Antworten aus, ob Symptome einer Depression
vorhanden sind. Diese Auswertung beinhaltet auch eine Handlungs-
empfehlung und einen Bericht fiir die Therapeut*in.
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Kognitive
Verhaltenstherapie fiir
Panikstorungen und
Agoraphobie

Natural Cycles:
Empfangnisverhiitung
durch berechneten
Fruchtbarkeitsstatus

Preventicus Heartbeat:
Erkennung von Stérungen
des Herzrhythmus
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Symptomtagebuch,
Erkennen von Depression
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Tinnitracks (Sonormed GmbH):

Tinnitracks: ® Tinnitracks ist eine digitale Gesundheitsanwendung fiir Patient*in-

Elektroakustische Therapie
fiir Tinnitus

M-sense:

Digitaler
Kopfschmerzkalender,
Therapieprogramm
fiir Migréne

mySugr:
Management von
insulinpflichtigem
Diabetes Mellitus
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nen mit Tinnitus. Die Tinnitracks Basis-Therapie besteht aus einem
Lern- und Ubungsprogramm zur Linderung der Belastung durch den
Tinnitus. Die Tinnitracks Neuro-Therapie dient der elektroakusti-
schen Aufbereitung von Musik (tailor-made notched music training)
und dient der Behandlung von chronischem, tonalen Tinnitus.

M-sense (Newsenselab GmbH):

m M-sense ist eine digitale Gesundheitsanwendung fiir Patient*innen

mit Migrine. Mittels digitalem Kopfschmerztagebuch kénnen Anwen-
der*innen ihre Migrineattacken dokumentieren und mogliche Aus-
16ser analysieren. Die Anwendung bietet Entspannungsverfahren wie
progressive Muskelentspannung, autogenes Training und Atem-Medi-
tation an.

mySugr (mySugr GmbH):

B mySugr ist eine digitale Gesundheitsanwendung fiir Patient*innen mit

Diabetes. Mit einem digitalen Diabetestagebuch konnen Patient*in-
nen ihre Daten erfassen und auswerten. Die Anwendung kann mit
verschiedenen Blutzuckermessgeriten gekoppelt werden, um gemes-
sene Blutzuckerwerte automatisch an die Anwendung zu iibertragen.
Die Anwendung bietet einen Uberblick iiber die gemessenen Werte,
die Daten konnen auf Wunsch mit den Therapeut*innen geteilt wer-
den.
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Tabelle 3.2-1:

Digitale Gesundheitsanwendungen — Anbieter, Funktionen und Zielgruppe (Quelle: MTRC Bericht [24], Handsuche auf Websites)

Algorithmus: adaptiv?

Hersteller, Verfiigbarkeit
Bezeichnung | Land der Registrierung App Stores Input, Output, Algorithmus Anwendungsgebiet Zielgruppe
SkinVision SkinVision B.V. Apple App Store (AT): ja Input: Bildaufnahme Dermatologie; zur Erkennung von Hautkrebs (Melanom, Anwender*innen
Niederlande Google Play Store (AT): ja Output: Information & Diagnostik Basalzellkarzinom, Plattenepithelkarzinom) (Mindestalter 18 Jahre)
Algorithmus: adaptiv
Ada Ada Health GmbH Apple App Store (AT): ja Input: Texteingabe (Eigenanamnese) Alle Fachgebiete der Medizin Patient*innen
Deutschland Google Play Store (AT): ja Output: Information & Diagnostik (Mindestalter 16 Jahre)
Algorithmus: adaptiv
Mindable Mindable Health UG Apple App Store (AT): ja Input: Texteingabe Psychiatrie; zur psychotherapeutischen Behandlung Patient*innen
Deutschland Google Play Store (AT): ja Output: Information & Therapie von Panikstérungen und Agoraphobie mittels kognitiver | (Mindestalter 16 Jahre),
Algorithmus: keine Angabe Verhaltenstherapie Therapeut*innen
Natural Natural Cycles Nordic AB | Apple App Store (AT): ja Input: Messwert (Temperatur) durch Texteingabe Gynakologie; zur Verhiitungsmethode mittels Anwender*innen
Cycles Schweden Google Play Store (AT): ja Output: Information Berechnung des Fruchtbarkeitsstatus (Mindestalter 18 Jahre)

Preventicus

Preventicus GmbH

Apple App Store (AT): ja

Input: Messwert (Herzrhythmus) durch Smartphonekamera

Innere Medizin; zur Diagnostik von Herzrhythmusstérungen

Anwender*innen

Output: Information, Benachrichtigungen, Therapie
Algorithmus: adaptiv?

Heartbeat Deutschland Google Play Store (AT): ja Output: Information, Diagnostik und Vorbeugung von Schlaganfillen. Die Pulskurve wird
Algorithmus: adaptiv? mittels Smartphonekamera und Blitzlicht auf die
9 ’ ’ Fingerkuppe gemessen
DiabiLive Mirambeau AppCare Apple App Store (AT):ja | Input: Messwerte (Blutzucker, zugefiihrte Kohlenhydrate, | Innere Medizin; zum Management von Diabetes Mellitus Patient*innen
Frankreich Google Play Store (AT): ja geplante kérperliche Aktivitat) durch Texteingabe Typ 1/2 mittels Insulindosisrechner (Mindestalter 7 Jahre),
Output: Information, Therapie Therapeut¥innen
Algorithmus: adaptiv?
Kaia Kaia Health Software Apple App Store (AT): ja Input: Bildaufnahme (Haltung, Bewegungsmuster) Orthopédie/Innere Medizin, Bewegungs- und Patient*innen
GmbH Google Play Store (AT): ja mittels Smartphonekamera Entspannungseinheiten fiir Patient*innen mit (Mindestalter 16 Jahre)
Deutschland Output: Information, Therapie chronischen Riickenschmerzen oder chronisch
Algorithmus: adaptiv? obstruktiver Lungenerkrankung (COPD)
Moodpath MindDoc Health GmbH | Apple App Store (AT): ja Input: Texteingabe Psychiatrie; zum Erkennen von Depressionen mittels Anwender*innen,
Deutschland Google Play Store (AT): ja Output: Diagnostik taglichem Fragebogen zum Wohlbefinden Therapeut*innen
Algorithmus: fixiert?
Tinnitracks Sonormed GmbH Apple App Store (AT): ja Input: Audio (Musik) Oto-Rhino-Laryngologie (HNO); Patient*innen,
Deutschland Google Play Store (AT): ja Output: Therapie zur Behandlung von Tinnitus Therapeut*innen
Algorithmus: fixiert?
M-Sense Newsenselab GmbH Apple App Store (AT): ja Input: Texteingabe Neurologie; zur Behandlung von Migréne Patient*innen,
Deutschland Google Play Store (AT): ja Output: Information, Therapie (Dokumentation von Triggern, nicht-medikamentdse Therapeut*innen
Algorithmus: keine Angabe Therapiemethoden)
mySugr mySugr GmbH Apple App Store (AT):ja | Input: Messwerte (Blutzucker, zugefiihrte Kohlenhydrate, | Innere Medizin; zum Management von Diabetes Mellitus Patient*innen,
(Roche Holding AG) Google Play Store (AT):ja |  kOrperliche Aktivitat) durch Texteingabe oder durch Typ 1/2, mit verschiedenen Blutzuckermessgeraten Therapeut*innen
Osterreich gekoppeltes Blutzuckermessgerat koppelbar
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3.2.2  Zusammenfassung und Diskussion der ausgewahlten

digitalen Gesundheitsanwendungen

Digitale Gesundheitsanwendungen konnen in verschiedenen Stufen
des Behandlungspfades Unterstiitzung bieten [10]:

B Information, Fritherkennung, Pridvention, Diagnostik, Behandlungs-
empfehlung, Therapie, Nachsorge, Monitoring, Selbstmanagement

Die hier identifizierten und aufgrund von bereits vorliegenden Refundierun-
gen ausgewihlten Anwendungen nehmen neben der Funktion der reinen In-
formationen auch diagnostische und therapeutische Funktionen wahr. Diese
digitalen Gesundheitsanwendungen verwenden dafiir verschiedene Inputs
(Informationen) der Anwender*innen. Diese konnen aktiv von den Anwen-
der*innen an die digitale Gesundheitsanwendung {ibermittelt oder passiv von
der digitalen Gesundheitsanwendung erhoben werden. Folgende Arten von
Input sind bislang in Verwendung:

m  Messwerte/Laborwerte (manuelle Ubertragung auBerhalb der digita-
len Gesundheitsanwendung erhobener Messwerte, oder Erhebung der
Messwerte mittels externen Sensoren): Natural Cycles (Messung der
Temperatur zur Berechnung des Fruchtbarkeitsstatus), Preventicus
Heartbeat (Messung der Herzfrequenz und des Herzrhythmus), Diabi-
Live (Messung des Blutzuckers), mySugr (Messung des Blutzuckers)

m Texteingabe, Eingaben iiber den Touchscreen: Ada, Mindable,
Moodpath, M-Sense

® Bildaufnahme, Aufnahme von Video: SkinVision (Bildaufnahme von
Muttermalen), Kaia (Videoaufnahmen von Kérperhaltung und Bewe-
gungsmustern)

Tonaufnahme, Aufnahme von Sprache, Audio-Input: Tinnitracks

Sonstige Arten von Input (beispielsweise Standortdaten der
Anwender*innen oder Schrittzdhler)

Anhand der verwendeten Inputs bietet die digitale Gesundheitsanwendung
den Anwender*innen Output der informativ, diagnostisch oder therapeutisch
sein kann.

Die in diesem Bericht identifizierten und ausgewihlten digitalen Gesund-
heitsanwendungen unterscheiden sich in ihren Anwendungsgebieten, Ziel-
gruppen (gesunde Nutzer*innen oder Patient*innen) und Funktionen. Die-
se haben Bedeutung fiir eine Evaluation zu Haftung beziiglich Korrektheit
der Informationen, Organisation der Kommunikation mit Therapeut*innen
sowie Entscheidungen fiir und Auswahl von therapeutischen MaBnahmen:

® Informationen und Diagnostik an Nutzer*innen ohne Einbindung
von Therapeut*innen: Ada, SkinVision, Natural Cycles, Kaia

B Informationen, Monitoring und Diagnostik an Patient*innen ohne
Einbindung von Therapeut*innen: M-Sense, Preventicus Heartbeat

® Informationen, Monitoring und Diagnostik an Patient*innen mit
Einbindung von Therapeut*innen: Mindable, DiabiLive, Moodpath,
Tinnitracks, mySugr
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Ergebnisse

In Tabelle 3.2-2 finden sich Angaben zur Zulassung (CE-Zertifizierung) so-
wie Informationen zu Preismodellen und Refundierungsmodellen aus aus-
gewihlten Lindern. Die Kosten bei Nutzung fiir Anwender*innen digitaler
Gesundheitsanwendungen lassen sich wie folgt unterscheiden (Einteilung der
Verkaufsmodelle nach CHARISMHA-Bericht [9]):

m Kostenfrei (Kosten indirekt durch bestimmte Institutionen, private
Entwickler*innen, Investor*innen getragen): Ada, Mindable

Indirekt kostenpflichtig (Werbefinanziert)

In-App-Verkauf: erweiterte Funktionen nach Bezahlung
freigeschalten, zum Beispiel kostenpflichtige Zusatzkurse in
der digitalen Gesundheitsanwendung Moodpath

m  Kostenpflichtig (einmalige Gebiihr bei Registrierung, danach
uneingeschrinkte Nutzung im Sinne einer ,Flat rate®)

B Abonnements (beispielsweise monatliche oder jahrliche Gebiihr):
SkinVision, NaturalCycles, Preventicus Heartbeat, DiabiLive, Kaia,
Tinnitracks, M-Sense, mySugr

Dariiber hinaus existieren kostenfreie, gegebenenfalls zeitlich eingeschrinkte
Demoversionen. Ein Beispiel hierfiir ist die digitale Gesundheitsanwendung
Natural Cycles mit einer kostenlosen Demoversion, fiir die Vollversion fal-
len Abonnement Kosten an.

Ein weiteres Verkaufsmodell ist eine Gebiihr pro Nutzung im Sinne eines
»pay-per-use“. Ein Beispiel hierfiir ist die digitale Gesundheitsanwendung
SkinVision, bei der die Anwender*innen anstelle eines Abonnements auch
pro Bildauswertung bezahlen konnen.

Eine im Jahr 2015 durchgefiihrte Auswertung von 641 zufillig gewéhlten
Gesundheit- und Medizin-Apps zeigte, dass der Grofteil der digitalen Ge-
sundheitsanwendungen kostenfrei angeboten wird (31,9 % der iOS Apps aus
dem Apple App Store, 44,3 % der Android Apps aus dem Google Play Store).
Das Kostenmodell der Abonnements hingegen wurde von den Hersteller*in-
nen zu diesem Zeitpunkt seltener gewihlt (3,9 % der iOS Apps aus dem
Apple App Store, 0,7 % der Android Apps aus dem Google Play Store) [9].

Die verschiedenen Refundierungsmodelle gliedern sich folgendermafen:

®m Jihrliches Kontingent fiir die Nutzung digitaler
Gesundheitsanwendung. Die Auswahl treffen die Anwender*innen:
derzeit in keinem Land auf nationaler Ebene implementiert.

® ErmiBigungen fiir ausgewihlte digitale Gesundheitsanwendungen:
zum Beispiel 50 % Refundierung der Kosten von SkinVision durch
die Partena Ziekenfonds Versicherung in Belgien.

B Gesamtiilbernahme der Kosten: zum Beispiel Gesamtkosten der
digitalen Gesundheitsanwendung M-Sense durch Ottonova oder
IKK Siidwest in Deutschland refundiert.

Diese Refundierungsmodelle konnen an eine Diagnosestellung gekoppelt
sein, oder nur fir bestimmte Bevolkerungsgruppen oder Risikogruppen gel-
ten. Ein Beispiel hierfiir ist die digitale Gesundheitsanwendung Preventicus
Heartbeat fiir welche 10 % der Kosten durch die IKK Suedwest fiir bestimmte
Altersgruppen und Diagnosen nach Antrag bei der Versicherung refundiert
werden.
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Die Refundierung kann zeitlich eingeschriankt erfolgen. So refundieren bei-
spielsweise die AOK Nordost, Barmer und PbeaKK in Deutschland die Ge-
samtkosten der digitalen Gesundheitsanwendung Kaia beschriankt auf 12
Monate.

Die hier beschriebenen digitalen Gesundheitsanwendungen sind in den gin-
gigen App Stores (Apple App Store und Google Play Store) in Osterreich
verfiigbar. Sie sind alle zugelassen und verfiigen dementsprechend tiber eine
CE-Kennzeichnung. Die digitalen Gesundheitsanwendungen richten sich alle
an gesunde Nutzer*innen, aber auch Patient*innen, teilweise zusitzlich an
Therapeut*innen.

Die elf in diesem Bericht identifizierten und ausgewihlten digitalen Ge-
sundheitsanwendungen fallen in verschiedene medizinische Fachgebiete: In-
nere Medizin, Orthopédie, Neurologie, Psychiatrie, Oto-Rhino-Laryngologie,
Gynikologie, Dermatologie und Allgemeinmedizin.

Die verwendeten Inputs reichen von Text-, Bild-, Video- und Toneingaben
bis zu Eingaben iiber den Touchscreen. Eine der beschriebenen digitalen
Gesundheitsanwendungen verwendet die Blitzlichtfunktion des Smartphones.
Die ausgegebenen Outputs fallen in die Kategorien Information, Diagnostik
und Therapie. Einige der digitalen Gesundheitsanwendungen verwenden Be-
nachrichtigungen zur Erinnerung oder bei Messwerten auflerhalb der Norm.

Die genaue Funktionsweise der verwendeten Algorithmen ist nie transparent
beschrieben, dadurch ist eine eindeutige Zuordnung zu fixierten oder adap-
tiven Algorithmen nicht immer moglich.
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Tabelle 3.2-2: Digitale Gesundheitsanwendungen — Versicherungen, Lander, Preis-/Refundierungsmodell (Quelle: MTRC Bericht [24], Handsuche auf Websites)

Vollversion monatliches Abonnement 2,99 €,
mySugr Coach jahrlich 357 €,
mySugr Package jahrlich 999 €

Krankenversicherung, Versicherungskammer
Bayern, DKV, AOK Nordwest

CE-
Bezeichnung | Kennzeichnung | Preismodell Land der Refundierung | Refundierende Versicherungen Refundierungsmodell
SkinVision Ja Kostenloser Download der App. Belgien Partena Ziekenfonds Versicherung 50 % Refundierung
Pro Bildauswertung 6,99 €, . . A
3-monatiges Abonnement 29,99 €, UK Clinical Comission Groups 10£-20£ (je nach Nutzung)
jahrliches Abonnement 49,99 € Deutschland Central Krankenversicherung, n/a
50 % Refundierung
Niederlande CZ, Just und NN Versicherung Gesamtkosten refundiert
Ada Ja kostenlos Deutschland Fast-Track-Verfahren fiir digitale Fast-Track-Verfahren fiir digitale
Gesundheitsanwendungen beantragt Gesundheitsanwendungen beantragt
Mindable Ja kostenlos Deutschland Fast-Track-Verfahren fiir digitale Fast-Track-Verfahren fiir digitale
Gesundheitsanwendungen beantragt Gesundheitsanwendungen beantragt
Natural Ja(seit2017) | kostenlose Demoversion. beantragt? n/a n/a
Cycles Vollversion monatliches Abonnement 8,99 €,
jahrliches Abonnement 64,99 €
Preventicus Ja kostenlose Demoversion. Deutschland IKK Suedwest Co-pay 10 % fiir bestimmte Altersgruppen und
Heartbeat Vollversion wochentliches Abonnement Diagnosen nach Antrag bei der Versicherung
2,29 € monatliches Abonnement 5,49 €,
jahrliches Abonnement 27,99 €
DiabiLive Ja (seit 2019) | Monatliches Abonnement 25 €, Frankreich Mutuelle Prévifrance Kosten des Abonnements teilweise ibernommen
jahrliches Abonnement 250 €
Kaia Ja Monatliches Abonnement 99 € Deutschland 1. AOK Nordost, Barmer, PbeaKK 1. Gesamtkosten refundiert (beschrankt auf 12 Monate)
2. HUK Coburg 2. Gesamtkosten refundiert
(ohne zeitliche Einschrankung)
Moodpath Ja Kostenlose Basisversion, Deutschland Audi BKK, Barmer, ARAG, Hallesche, Signal Gesamtkosten refundiert
Zusatzkurse Uber die App kaufbar Iduna, AXA, Gothaer
Tinnitracks Ja Basisversion nur fiir einzelne Versicherungen. | Deutschland TK Hamburg, Bayern, Nordrhein-Westfalen, | Verwendung der Basisversion moglich
Vollversion (Neurotherapie) monatliches Hessen und Baden-Wiirttemberg
Abonnement 19 € 63 gesetzliche Krankenkassen Gesamtkosten der Neurotherapie Vollversion
M-Sense Ja 3-monatiges Abonnement 89,99 €, Deutschland Ottonova, IKK Stidwest; Gesamtkosten refundiert
6-monatiges Abonnement 174,99 €, Fast-Track-Verfahren fiir digitale
12-monatiges Abonnement 329,99 € Gesundheitsanwendungen beantragt
mySugr Ja Kostenlose Basisversion. Deutschland AOK Bayern, Barmenia, Gothaer, Union mySugr Package bis zu 100 % refundiert

Fast-Track-Verfahren fiir digitale
Gesundheitsanwendungen beantragt
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3.3 Evidenz der ausgewdhlten digitalen
Gesundheitsanwendungen

Evidenz: Zeitpunkt der Im folgenden Abschnitt wird die identifizierte Evidenz zu den elf ausgewihl-
Publikation, Land, ten digitalen Gesundheitsanwendungen beschrieben. Es wurde dazu auf den
Studiendesign und Anzahl Webseiten der App-Anbieter nach publizierten Studien gesucht und um eine
der Stud.-Teilnehmer*innen Handsuche in Pubmed ergidnzt. Aufgrund der iiberschaubaren Anzahl vor-
handener Studien zu den ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen

kein Risk-of-Bias erfolgte keine Studienselektion, es werden alle identifizierten Studien im fol-

Assessment genden Abschnitt nach Zeitpunkt der Publikation, Land der Durchfiihrung,
gewihltes Studiendesign und Anzahl Studienteilnehmer*innen beschrieben.
Ein ,.critical appraisal“ (Risk-of-Bias Assessment) wurde nicht durchgefiihrt,
weil die Bewertung der digitalen Gesundheitsanwendungen nicht im Zent-
rum dieser Arbeit steht. Von einer Beschreibung der Detailergebnisse zu den
einzelnen Studien wurde aufgrund potentieller Bias-Risiken Abstand genom-
men.

3.3.1  Verfligbare Evidenz zu den ausgewahlten digitalen
Gesundheitsanwendungen

Studien zu DiGA Die hier beschriebenen Studien stellen einen Versuch dar, das aktuelle Bild
unterliegen hoher der Evidenz zu den jeweiligen digitalen Gesundheitsanwendungen zu veran-
Dynamik schaulichen. Da neben der Entwicklung und Implementierung der digitalen

Gesundheitsanwendungen auch die begleitenden Studien einer hohen Dy-
namik unterliegen, kann die nachfolgende Darstellung nur einen Ausschnitt
und keinesfalls eine vollstindige Ubersicht iiber die derzeit vorhandene
Evidenz zu den digitalen Gesundheitsanwendungen bieten.

SkinVision (SkinVision B.V.)

Tabelle 3.3-1: Publizierte Studien zu SkinVision (CE-Kennzeichnung: 20145
derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: k.A.): https://www.skinvision.com/hcp/

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Patient*innen
Maier 2015 [49] DE Prospektive Fall-Kontrollstudie 195 Hautlasionen
Thissen 2017 [50] NL (Retrospektive) Fall-Kontrollstudie 108 Hautldsionen
Udrea 2020 [51] NL Re-Analyse [49] + Anwender-Datenbank 285 Hautldsionen
de Carvalho 2019 [52] NL Review k.A.

k.A. = keine Angabe

SkinVision Fiir die digitale Gesundheitsanwendung SkinVision konnten drei Studien
zur Bewertung der Sensitivitiat und Spezifitdt des Algorithmus sowie ein Re-
view zur Beschreibung der Entwicklung des verwendeten Algorithmus iden-
tifiziert werden:

3 Studien zu B In einer von Maier et al. im August 2015 publizierten prospektiven
Sensitivitat/Spezifitat Fall-Kontrollstudie an 195 Hautldsionen wurde die Sensitivitdt und
des Algorithmus Spezifitat der digitalen Gesundheitsanwendung beim Erkennen von

malignen Melanomen gemessen. Verglichen wurden die Ergebnisse
mit den Diagnosen durch 2 Dermatolog*innen, welche (unabhéingig
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Ergebnisse

voneinander) eine klinische Diagnostik derselben Hautldsionen vor-
nahmen. Als Gold-Standard der Diagnostik wurde mit den histopa-
thologischen Ergebnissen der Lisionen verglichen [49].

B In einer von Thissen et al. im Dezember 2017 publizierten Fall-Kon-
trollstudie an 108 Hautldsionen wurde die Sensitivitdt und Spezifitét
der digitalen Gesundheitsanwendung gemessen. Verglichen wurde mit
den histopathologischen Ergebnissen der Lasionen [50].

B In einer von Udrea et al. im Mirz 2020 publizierten Studie wurde an
285 Hautlésionen die Sensitivitdt und Spezifitit des Algorithmus zum
Erkennen von malignem Hautkrebs evaluiert [51].

B In einem von de Carvalho et al. im Januar 2019 publizierten Review
iber die Entwicklungen am Gebiet der Smartphone-basierten Erken-
nung von Hautkrebs wurden Angaben zur Funktionsweise des ver-
wendeten Algorithmus gemacht, so wurde bis 2018 von SkinVision
ein regel-basierter Algorithmus mit der Technik ,fractal image ana-
lysis“ verwendet, ab 2018 wurde dieser Algorithmus durch einen auf
machine-learning basierendem Algorithmus fiir die Bildverarbeitung
und Klassifikation von Hautldsionen abgelost [52].

Ada (Ada Health GmbH)

Tabelle 3.3-2: Publizierte Studien su ADA (CE-Kennzeichnung: 2016,
derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 1)

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Patient*innen

Ronicke 2019 [53] DE Retrospektive Fall-Kontrollstudie | 93 Patient*innen

Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Ada konnte eine retrospektive
Studie identifiziert werden:

B In einer von Ronicke et al. im Mérz 2019 publizierten Studie wurde
die Prézision in der Diagnostik seltener Erkrankungen von Ada DX
(Prototyp des diagnostischen Entscheidungsunterstiitzungssystems der
digitalen Gesundheitsanwendung Ada) untersucht. Die Studie wurde
am Zentrum fir seltene Erkrankungen an der Medizinischen Hoch-
schule Hannover (Deutschland) durchgefiihrt. Fiir die Studie wurden
Patient*innen mit einer bestitigten seltenen Erkrankung und vorhan-
denem Diagnosedatum in der elektronischen Gesundheitsakte ausge-
wahlt. Von 113 identifizierten Patient*innen wurden 93 in die Studie
eingeschlossen. Von diesen Patient*innen wurden die Symptome aus
der elektronischen Gesundheitsakte fiir die Symptomanalyse mit Ada
DX herangezogen. AnschlieBend wurde untersucht, wie hiufig die vor-
liegende Diagnose der seltenen Erkrankung mit den Vorschldgen der
Differentialdiagnostik des Algorithmus von Ada DX {ibereinstimmte
[53].
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Mindable (Mindable Health UG)

Tabelle 3.3-3: Laufende Studien zu Mindable (CE-Kennzeichnung: vorhanden,
keine Angabe zum Zeitpunkt,; derzeit geltende Risikoklasse nach MDD
laut Hersteller: 1) https://www.mindable.health/en/science/

Publikation/Jahr Land | Studiendesign | nPatient*innen
Christoph-Dornier-Stiftung: Studie 1 [54] DE k.A. k.A.
Christoph-Dornier-Stiftung: Studie 2 [54] DE k.A. k.A.
Universitatsklinik Bonn [54] DE k.A. k.A.

k.A = keine Angabe

Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Mindable konnten drei aktuell

laufende Studien identifiziert werden:

B In Zusammenarbeit mit der Christoph-Dornier-Stiftung fiir klinische

3 laufende Studien

Psychologie wird die Wirksamkeit von Mindable in zwei Studien un-
tersucht. In der ersten Studie sollen die Effekte der Nutzung der digi-
tialen Gesundheitsanwendung wiahrend der Wartezeit auf einen Psy-
chotherapieplatz und deren Einfluss auf die Behandlungseffizienz die-
ser anschliefenden Psychotherapie untersucht werden. In der zweiten
Studie sollen die Effekte der (zur Psychotherapie) begleitenden Nut-
zung der digitalen Gesundheitsanwendung auf die Symptome unter-
sucht werden. Zum genauen geplanten Studiendesign dieser beiden
Studien lagen noch keine Angaben vor [54].

In Zusammenarbeit mit der Universitatsklinik Bonn ist eine Studie
zur Nutzung von Mindable bei stationédren psychiatrischen Patient*in-
nen mit Komorbiditdten geplant. Zum genauen geplanten Studiende-
sign lagen noch keine Angaben vor [54].

Natural Cycles (Natural Cycles Nordic AB)

Tabelle 3.3-4: Publizierte Studien zu Natural Cycles (CE-Kennzgeichnung: 2017; derzeit geltende Risikoklasse
nach MDD laut Hersteller: 2b) https://www.naturalcycles.com/research,
https://help.naturalcycles.com/hc/en-us/articles/360003368593-Research-at-Natural-Cycles

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Berglund 2016 [55] SE Retrospektive Beobachtungsstudie 4.054 Frauen
Berglund 2017 [56] SE Prospektive Beobachtungsstudie 22.875 Frauen

Bull 2019 [57] SE Prospektive Beobachtungsstudie 16.331 Frauen
Berglund 2019 [58] SE Prospektive Beobachtungsstudie 2.874 Frauen

Bull 2019 [59] SE Retrospektive Beobachtungsstudie 124.648 Frauen
Kleinschmidt 2019 [60] SE Prospektive Beobachtungsstudie 42.579 Frauen
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Ergebnisse

Natural Cycles ist in Europa als Verhiitungsmittel in der Risikoklasse 2b
zugelassen. Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Natural Cycles konnten
sechs Studien identifiziert werden:

In einer von Berglund et al. im Mirz 2016 publizierten retrospektiven
Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit von Natural Cycles in Be-
zug auf Empfingnisverhiitung untersucht. Zur Messung der Empfing-
nisverhiitung wurde der Pearl-Index (Maf} zur Beschreibung des An-
teils an Frauen die trotz Verwendung einer bestimmten Verhiitungs-
methode innerhalb eines Jahres schwanger werden) von 4.054 Anwen-
derinnen, entsprechend 2.085 Frauenjahren, berechnet. Die Studie
wurde ohne vergleichende Kontrollgruppe durchgefiihrt [S5].

In einer von Berglund et al. im Dezember 2017 publizierten prospekti-
ven Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit von Natural Cycles in
Bezug auf Empfingnisverhiitung untersucht. Dabei wurden die Mes-
sungen von 22.875 Anwenderinnen, entsprechend 18.548 Frauenjah-
ren, nach ,typical use“ Pearl-Index und ,perfect use“ Pearl-Index un-
tersucht. Die Studie wurde ohne vergleichende Kontrollgruppe durch-
gefiihrt [56].

In einer von Bull et al. im Mérz 2019 publizierten prospektiven Beo-
bachtungsstudie wurde das Risiko einer ungewollten Schwangerschaft
von 16.331 Anwenderinnen, welche Natural Cycles verwendeten, un-
tersucht [57].

In einer von Berglund et al. im Juni 2019 publizierten prospektiven
Beobachtungsstudie wurde die Wirksamkeit von Natural Cycles in Be-
zug auf die Fekundabilitit (die Wahrscheinlichkeit, eine Schwanger-
schaft pro Menstruationszyklus zu erreichen) untersucht. An der Stu-
die haben 2874 Frauen mit dem Wunsch einer Schwangerschaft teil-
genommen. Die Studienteilnehmerinnen wurden je nach vorangegan-
gener Empfingnisverhiitung in zwei Gruppen geteilt (vorangegangene
Empfiangnisverhiitung mittels Natural Cycles oder vorangegangene
Empfingnisverhiitung mittels hormoneller Kontrazeption). Die durch-
schnittliche Zeit zur Schwangerschaft (time to pregnancy, TTP) wurde
berechnet [3§].

In einer von Bull et al. im August 2019 publizierten retrospektiven
Beobachtungsstudie wurden 612.613 Menstruationszyklen von 124.648
Anwenderinnen der Natural Cycles Anwendung analysiert um Zusam-
menhinge zwischen Zykluslinge, Alter und Body-Mass-Index (BMI)
zu identifizieren [59].

In einer von Kleinschmidt et al. im November 2019 publizierten pros-
pektiven Beobachtungsstudie wurde die Identifikation der fruchtba-
ren Tage durch Natural Cycles verglichen mit der ,,rhythm method“
(Kalendermethode nach Knaus-Ogino) und der ,standard days me-
thod“ (vereinfachte Kalendermethode). Dabei wurden 26.626 Menstru-
ationszyklen analysiert und richtig-positive (»,green days“) von falsch-
positiven (,wrong green days®) Parametern unterschieden [60].
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Preventicus Heartbeat (Preventicus GmbH)

Tabelle 3.3-5: Publizierte Studien zu Preventicus Heartbeat (CE-Kennzeichnung: vorhanden,
keine Angabe zum Zeitpunkt; derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 2a)
https://www.preventicus.com/en/about-preventicus/studien/

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Koenig 2016 [61] DE/CH Prospektive Fall-Kontroll-Studie 68 Anwender*innen
Krivoshei 2017 [62] CH/DE Prospektive Fall-Kontroll-Studie 80 Patient*innen
Weber 2017 [63] (nur Poster) DE/CH Prospektive Fall-Kontroll-Studie 46 Patient*innen
Karim 2017 [64] (nur Poster) UK Prospektive Fall-Kontroll-Studie 140 Patient*innen
Brasier 2019 [65] CH/DE Prospektive Fall-Kontroll-Studie 672 Patient*innen
Dorr 2019 [66] CH/DE Prospektive Fall-Kontroll-Studie 672 Patient*innen
Birkemeyer 2020 [67] DE Kosten-Effektivitdts-Analyse k.A.

k.A.= keine Angabe

Preventicus Heartbeat

6 Studien zu Sensitivitat/
Spezifitat des Algorithmus,
1 Studie zu Kosten-
Effektivitats-Analyse
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Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Preventicus Heartbeat konnten
sieben Studien identifiziert werden:

® Eine im August 2016 publizierte prospektive Fall-Kontroll-Studie von

Koenig et al. untersuchte die Moglichkeit die Herzfrequenz und Herz-
frequenzvariabilitdt mittels Smartphonekamera korrekt zu messen.
Dazu wurde bei 68 Studienteilnehmer*innen gleichzeitig eine EKG-
Aufzeichnung und Aufzeichnung mittels Smartphonekamera durch-
gefiihrt [61].

Eine im Mai 2017 publizierte prospektive Fall-Kontroll-Studie von
Krivoshei et al. untersuchte die Erkennung von Vorhofflimmern durch
den Algorithmus von Preventicus Heartbeat. Dazu wurden 80 Pati-
ent*innen fiir die Studie rekrutiert (40 mit diagnostiziertem Vorhof-
flimmern, 40 mit Sinusrhythmus). Dabei wurden verschiedene Aus-
wertungsmodelle in der Diagnostik iiber die berechnete Sensitivitit
und Spezifitit miteinander verglichen [62].

Eine im Juni 2017 publizierte prospektive Fall-Kontroll-Studie von
Weber et al. untersuchte, ob die Erkennung von Extrasystolen durch
die Smartphonekamera moglich ist. Dazu wurde bei 46 Patient*in-
nen der Puls mittels EKG und Smartphonekamera aufgezeichnet und
miteinander verglichen. Die Sensitivitit und Spezifitit der gemesse-
nen Extrasystolen wurde berechnet [63].

Eine im Juni 2017 publizierte prospektive Fall-Kontroll-Studie von
Karim et al. verglich die Diagnosegenauigkeit von zwei verschiedenen
digitalen Gesundheitsanwendungen (BeatScanner und Preventicus
Heartbeat). Wihrend die BeatScanner App zur Diagnostik den Be-
schleunigungsmesser und das Gyroskop des Smartphones nutzt, ver-
wendet die Preventicus Heartbeat App zur Diagnostik die Smartpho-
nekamera und die Blitzlichtfunktion. Fiir die Studie wurden 70 Pati-
ent*innen mit Vorhofflimmern und 70 Anwender*innen mit Sinus-
rhythmus rekrutiert. Fiir beide digitale Gesundheitsanwendungen
wurde die Sensitivitdt und Spezifitit des Screenings fiir Vorhofflim-
mern berechnet [64].
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® Eine im Januar 2019 publizierte prospektive Fall-Kontroll-Studie von
Brasier et al. verglich den von Preventicus Heartbeat verwendeten Al-
gorithmus mit der Diagnose durch Elektrokardiogramm (durch Kar-
diolog*innen ausgewertet), um zwischen Vorhofflimmern und Sinus-
rhythmus zu unterscheiden [65].

® Eine im Februar 2019 publizierte prospektive Fall-Kontroll-Studie von
Dorr et al. verglich die Diagnosegenauigkeit von Vorhofflimmern des
Preventicus Heartbeat Algorithmus (basierend auf photoplethysmo-
graphischen Signalen) mit der Diagnosegenauigkeit von Elektrokar-
diogrammen (durch Kardiolog*innen ausgewertet) [66].

® Eine im Juni 2020 publizierte Studie von Birkemeyer et al. erstellte
eine Kosten-Effektivitdts-Analyse zum Screening von Vorhofflimmern
mittels der digitalen Gesundheitsanwendung Preventicus Heartbeat
aus der Perspektive deutscher gesetzlicher Krankenversicherungen [67].

DiabiLive (MirambeauAppCare)

Tabelle 3.3-6: Publizierte Studien zu DiabiLive (CE-Kennzeichnung: 2019;
derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 2b)
https://www.diabilive.com/story

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen

k.A. k.A. k.A. k.A.
Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Diabilive konnten keine abgeschlos- DiabilLive
senen Studien identifiziert werden. Ebenso konnten keine aktuell laufende ohne Evidenz

oder sich in Planung befindende Studien identifiziert werden.

Kaia (Kaia Health Software GmbH)

Tabelle 3.3-7: Publizierte und aktuell laufende Studien zu Kaia (CE-Kennzeichnung:
vorhanden, keine Angabe zum Zeitpunkt; derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 1)
https://www.kaiahealth.com/de/rechtliches/agb/

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Huber 2017 [68] DE Retrospektive Beobachtungsstudie 180 Anwender*innen
Clement 2018 [69] DE Retrospektive Kohortenstudie 196 Anwender*innen (v0),
1.055 Anwender*innen (v1)
Toelle 2019 [70] DE Randomisierte kontrollierte Studie 101 Anwender*innen
DRKS00016329
Brigham and Women'’s Hospital, Boston/MA us Randomisierte kontrollierte Studie 184 Anwender*innen
NCT04290078
Schon Klinik Berchtesgadener Land DE Prospektive Kohortenstudie 130 Anwender*innen
NCT04457843

v0= Version 0.x, vl =Version 1.x
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Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Kaia konnten fiinf Studien identi-
fiziert werden. Zu den abgeschlossenen Studien zdhlen eine randomisierte
kontrollierte Studie, eine retrospektive Kohortenstudie und eine retrospektive
Beobachtungsstudie. Ebenso wurden zwei aktuell laufende Studien identifi-
ziert:

® Eine im Dezember 2017 publizierte retrospektive Beobachtungsstu-
die von Huber et al. analysierte retrospektiv die anonymisierten Da-
ten von 180 Nutzer*innen der digitalen Gesundheitsanwendung Kaia.
Dabei wurde die Reduktion der Schmerzintensitdt nach numerischer
Rating-Skala gemessen. Die Studie wurde ohne vergleichende Kon-
trollgruppe durchgefiihrt, die Autor*innen empfehlen zur Bias-Reduk-
tion die Durchfiihrung einer prospektiven, randomisierten und kon-
trollierten Studie [68].

® Eine im Juni 2018 publizierte retrospektive Kohortenstudie von Cle-
ment et al. untersuchte Unterschiede verschiedener App-Versionen in
Bezug auf die Haufigkeit der Nutzung der digitalen Gesundheitsan-
wendung und verbesserte klinische Resultate. Dazu wurden friithere
Versionen der digitalen Gesundheitsanwendung (0.X) mit der neueren
Version der digitalen Gesundheitsanwendung (1.x) verglichen. 196
Nutzer*innen der fritheren Version wurden mit den Daten von 1.055
Nutzer*innen der neueren Version verglichen. Verglichen wurde die
Dauer der Nutzung der digitalen Gesundheitsanwendung, die Anzahl
abgeschlossener Ubungen sowie von den Anwender*innen berichtete
Schmerzintensitit [69].

® Eine im Mai 2019 publizierten randomisiert kontrollierten Studie von
Toelle et al. untersuchte 101 Patient*innen mit unspezifischen Schmer-
zen im unteren Riickenbereich. Die Teilnehmer*innen wurden zufil-
lig in eine Interventionsgruppe und eine Kontrollgruppe eingeteilt.
Die Teilnehmer*innen der Interventionsgruppe wurden 3 Monate mit
der digitalen Gesundheitsanwendung Kaia behandelt. Die Teilneh-
mer*innen der Kontrollgruppe erhielten sechs Einheiten Physiothera-
pie kombiniert mit Online-Kursen. Als primirer Endpunkt wurde die
Schmerzintensitdt mittels numerischer Rating-Skala gemessen [70].

® Eine aktuell laufende Studie am Brigham and Women’s Hospital (in
Boston, USA) an Patient*innen mit Riickenschmerzen untersucht den
Einfluss der digitalen Gesundheitsanwendung Kaia auf die Entwick-
lung der Schmerzintensitit, korperlichen Funktionsfihigkeit und Le-
bensqualitdt nach PROMIS-10. Die Studie sieht 184 Teilnehmer*in-
nen einer randomisiert kontrollierten Studie vor. Clinical Trials Iden-
tifier: NCT04290078.

® Eine aktuell laufende Studie an der Schon Klinik (in Berchtesgade-
ner Land, Deutschland) an Patient*innen mit COPD, welche die di-
gitale Gesundheitsanwendung Kaia nutzen. Ziel der Studie ist die Er-
fassung der Korrelation von konventionellen Fragebogen zu digitalen
Messungen iiber die digitale Gesundheitsanwendung in Bezug auf die
Krankheitsaktivitdt. Die Studie sieht 130 Teilnehmer*innen einer pros-
pektiven Kohortenstudie vor. Clinical Trials Identifier: NCT04457843.
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Moodpath (MindDoc Health GmbH)

Tabelle 3.3-8: Publizierte Studien zu Moodpath (CE-Kennzeichnung: 2016, derzeit geltende Risikoklasse nach
MDD laut Hersteller: 1) https://mymoodpath.com/de/wissenschaft/, https://mymoodpath.com/en/ce/

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Scherr 2019 [71] k.A. Retrospektive Beobachtungsstudie 6.675 Anwender*innen
Martinengo 2019 [72] mn Review von 69 Apps k.A.

k.A.= keine Angabe, mn=multinational

Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Moodpath konnten zwei publizierte Moodpath
Studien identifiziert werden:
® Eine im April 2019 publizierte retrospektive Beobachtungsstudie von 2 Publikationen:

Scherr et al. setzte sich zum Ziel zu untersuchen, ob Moodpath eine »Ecological momentary
geeignete Quelle fiir Informationen zu psychischer Gesundheit dar- assessment”;
stellen kann. Mittels »ecological momentary assessment“ (EMA) von Bewertung von Moodpath
6.675 Anwender*innen der digitalen Gesundheitsanwendung wurde als Teil eines
untersucht, ob Anwender*innen mit depressiven Symptomen in der systematischen
Selbstbeobachtung vermehrt nach Informationen zu psychischer Ge- Assessments

sundheit gesucht hatten. Die Studie wurde ohne vergleichende Kon-
trollgruppe durchgefiihrt [71].

B Eine im Dezember 2019 publizierte Studie von Martinengo et al. zum
systematischen Assessment zur Einhaltung klinischer Leitlinien von
digitalen Gesundheitsanwendungen aus dem Bereich der psychischen
Gesundheit untersuchte, wieviele der bewerteten digitalen Gesund-
heitsanwendungen allen klinischen Leitlinien zur Suizidpriavention
entsprechen. Die sechs zum Assessment herangezogenen klinischen
Leitlinien zur Suizidpriavention waren Monitoring von Stimmungs-
und Suizidgedanken, Entwicklung von Sicherheitsplinen, Empfehlung
von Aktivititen zur Ablenkung von Suizidgedanken, Information und
Aufklarung, Zugang zu unterstiitzenden Netzwerken und Zugang zu
Notfallberatung. Moodpath war eine der 69 untersuchten digitalen Ge-
sundheitsanwendungen dieses systematischen Assessments [72].

Tinnitracks (Sonormed GmbH)

Tabelle 3.3-9: Publizierte Studien zu Tinnitracks/TMNMT (CE-Kennzeichnung: vorhanden,
keine Angabe zum Zeitpunkt; derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 1)
http://www.tinnitracks.com/de/aktuelles/tmnmt-anbieter, https://www.tinnitracks.com/de/therapiewirkung

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Okamoto 2010 [73] DE Randomisiert kontrollierte Studie 16 Patient*innen
Stein 2016 [74] DE Randomisiert kontrollierte Studie 100 Patient*innen
Lohler 2019 [75] DE Anwenderumfrage 117 HNO-Arzt*innen

Fiir die digitale Gesundheitsanwendung Tinnitracks wurden allgemeine, nicht Tinnitracks
fiur die digitale Gesundheitsanwendung spezifische Studien zum verwende-

ten Therapieansatz mit frequenzgefilterter Musik gefunden. Spezifisch fiir

die digitale Gesundheitsanwendung Tinnitracks wurde eine Anwenderumfra-

ge gefunden:
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Der Hersteller verweist auf allgemeine Studien zur frequenzgefilter-
ten Musik (»tailor made notched music training®“, TMNMT). 13 all-
gemeine, nicht Tinnitracks-spezifische Studien zu TMNMT werden
auf der Website des Herstellers zitiert, darunter die Studie von Oka-
moto [73] und Stein [74]:

In einer 2010 publizierten randomisiert-kontrollierten Studie von Oka-
moto et al. wurden 16 Patient*innen mit Tinnitus pseudorandomisiert
in eine TMNMT-Gruppe und eine Placebo-Gruppe eingeteilt. Nach
12 Monaten wurde die empfundene Tinnituslautstiarke beider Grup-
pen verglichen [73].

In einer 2016 publizierten randomisiert-kontrollierten Studie von Stein
et al. an 100 Studienteilnehmer*innen wurde der Effekt von TMNMT
auf die empfundene Tinnituslautstirke (und weitere Messgrofien des
Tinnitus) gemessen [74].

Eine im November 2019 publizierte Studie von Lohler et al. befragte
457 HNO-Arzt*innen, welche Tinnitracks zur Therapie ihrer Pati-
ent*innen einsetzten. 117 der befragten Arzt*innen duferten sich zu
ihrem Eindruck zu Wirksamkeit und Vertriglichkeit der digitalen Ge-
sundheitsanwendung [75].

M-sense (Newsenselab GmbH)

Tabelle 3.3-10: Aktuell laufende Studien zu M-sense (CE-Kennzeichnung: vorhanden,
keine Angabe zum Zeitpunkt; derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 1)
https://www.m-sense.de/faq, https://www.m-sense.de/en/impressum, https://www.m-sense.de/forschung

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Klinik fiir Neurologie, Charité DE Randomisierte kontrollierte Studie k.A.
Barmer, DE k.A. k.A.
Deutsche Telekom AG,

Deutsche Post AG

k.A. = keine Angabe

M-sense

aktuell 2 laufende Studien
(RCT und
Studiendesign 0.A.)
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Fiir die digitale Gesundheitsanwendung M-sense konnten zwei aktuell
laufende Studien identifiziert werden:

B Eine aktuell laufende Studie an Patient*innen mit Migrine an der Uni-

versititsklinik fiir Neurologie an der Charité untersucht im Rahmen
des ,SMARTGEM“-Projekts Smartphone-gestiitzte Migrinetherapie.
Die Effektivitit einer neuen Versorgungsform (digitale Gesundheits-
anwendung kombiniert mit telemedizinischen Angeboten) soll mittels
einer randomisiert kontrollierten Studie evaluiert werden. Zur geplan-
ten Anzahl der Studienteilnehmer*innen lagen noch keine Angaben
VOr.

Eine aktuell laufende Studie an Patient*innen mit Migréine soll eva-
luieren, ob mit der Nutzung der digitalen Gesundheitsanwendung M-
sense die Kopfschmerztage reduziert und die Lebensqualitit verbes-
sert werden kann. Die Studie erfolgt in Kooperation mit der Barmer-
Krankenkasse, der deutschen Telekom AG sowie der deutschen Post
AG. Zum genauen geplanten Studiendesign lagen noch keine Angaben
vor.
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mySugr (mySugr GmbH)

Tabelle 3.3-11: Publizierte Studien zu mySugr (CE-Kennzeichnung: vorhanden (2013?);
derzeit geltende Risikoklasse nach MDD laut Hersteller: 1, Bolusrechner als Modul Klasse 2b)
https://www.mysugr.com/static/assets/downloads/press_releases/201809-mySugr-BARMER.pdf,

https://support.mysugr.com/hc/de/articles/203892086-Sind-meine-Daten-sicher

Publikation/Jahr Land Studiendesign n Anwender*innen
Miller 2014 [76] n/a Review k.A.
Peng 2016 [77] USA Befragung, Fokusgruppe 18 Anwender*innen
Martinez 2017 [78] USA Review zu 85 Diabetes Apps k.A.
Kebede 2019 [79] DE Befragung via Facebook 1.052 Anwender*innen
(DM Typ 1),
630 Anwender*innen
(DMTyp 2)
Fu 2019 [80] USA Randomisierte Cross-Over Studie 92 Anwender*innen
Debong 2019 [81] AT Narrativer Review von 4 retrospektiven 2.104 Anwender*innen,
Beobachtungsstudien + Befragung 440 Anwender*innen,
4,000 Anwender*innen,
52 Anwender*innen,
105 Anwender*innen
Quevedo 2019 [82] ES Systematisches Review zu 42 Apps (Qualitat), k.A.
34 Apps (Benutzerfreundlichkeit)
Mayer 2019 [83] (nur Poster) AT Retrospektive Beobachtungsstudie 61 Anwender*innen
Fu 2020 [84] USA Review zu 4 Apps k.A.
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, ES Randomisierte kontrollierte Studie 28 Anwender*innen
Barcelona NCT03819335
Steno Diabetes Center Copenhagen DK Randomisierte kontrollierte Studie 184 Anwender*innen
NCT03682237

k.A.= keine Angabe

Fiir die digitale Gesundheitsanwendung mySugr konnten 3 Reviews, 3 Befra-
gungen, 1 randomisierte Cross-Over Studie, 5 retrospektive Beobachtungsstu-
dien sowie 2 geplante randomisiert kontrollierte Studien identifiziert werden:

® Eine im Juli 2014 publizierte Studie von Miller et al. untersuchte von

verschiedenen digitalen Gesundheitsanwendungen, darunter mySugr,
die verwendeten Mechanismen zur Gamifizierung (die Anwendung
spieltypischer Elemente in einem spielfremden Kontext). Die Autor*in-
nen beschreiben eine potentielle Verbesserung des Selbstmanagements
chronischer Krankheiten durch Gamifizierung [76].

Eine im September 2016 publizierte Studie von Peng et al. befragte

mySugr

3 Reviews,

3 Befragungen,

1 randomisierte
Cross-Over-Studie,

5 retrospektive
Beobachtungsstudien,
2 geplante RCTs

Patient*innen mit Diabetes Mellitus Typ 2 zu ihrer Einschéitzung nach
Barrieren, Nutzen und Funktionen digitaler Gesundheitsanwendun-
gen, darunter mySugr [77].

® Eine im Juli 2017 publizierte Studie von Martinez et al. untersuchte
85 digitale Gesundheitsanwendungen fiir Diabetes, darunter mySugr,
auf deren angebotene Funktionen und Grad der Interaktivitit sowie
App Store/Play Store Bewertungen der Anwender*innen sowie deren
vorgeschlagene Funktionen [78].

® Eine im Mirz 2019 publizierte Befragung von Kebede et al. an 1.052
Patient*innen mit Diabetes Mellitus Typ 1 sowie 630 Patient*innen
mit Diabetes Mellitus Typ 2 untersuchte den Grad der Selbstversor-
gung bei Nutzung digitaler Gesundheitsanwendungen [79].
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® Eine im April 2019 publizierte randomisierte Cross-Over Studie von
Fu et al. untersuchte den Einfluss von Patient*innenmerkmalen auf
die Benutzerfreundlichkeit von zwei digitalen Gesundheitsanwendun-
gen (OnTrack und mySugr) [80].

® Eine im Mai 2019 publizierte Studie von Debong et al. untersuchte
Verdnderungen in der glykdmischen Kontrolle und Patient*innenzu-
friedenheit bei Nutzung von mySugr. Die Autor*innen verweisen auf
retrospektive Beobachtungsstudien [81].

B Ein im Mai 2019 publiziertes systematisches Review von Quevedo et
al. zu digitalen Gesundheitsanwendungen evaluierte 42 Apps nach
Qualitdt und 34 Apps nach Benutzerfreundlichkeit. Die digitale Ge-
sundheitsanwendung mySugr war eine der evaluierten Apps. Laut den
Autor*innen geben die wenigsten digitalen Gesundheitsanwendungen
wissenschaftliche Referenzen zum Inhalt, auferdem greifen die meis-
ten digitalen Gesundheitsanwendungen auf personliche Daten und
Geritedaten zu [82].

® Eine im Juni 2019 publizierte retrospektive Beobachtungsstudie von
Mayer et al. untersuchte Verdnderungen der Blutzuckerkontrolle bei
Verwendung von mySugr [83].

® Eine im Juni 2020 publizierte Studie von Fu et al. untersuchte die
Benutzerfreundlichkeit von 4 digitalen Gesundheitsanwendungen, da-
runter mySugr. Die Autor*innen fordern eine Erh6hung der Benutzer-
freundlichkeit durch Tutorials, eine geeignete Suchfunktion und és-
thetisches Design [84].

® Eine aktuell laufende Studie am Hospital de la Santa Creu i Sant Pau
in Barcelona untersucht mittels Diabetes Empowerment Scale-Short
Form (DES-SF) den Effekt von mySugr auf das Management von
Diabetes. Die Studie sieht 28 Anwender*innen einer randomisiert
kontrollierten Studie vor. Clinical Trials Identifier: NCT03819335.

® Eine aktuell laufende Studie am Steno Diabetes Center in Copenha-
gen untersucht die Zeit in Normoglykiamie bei Verwendung von my-
Sugr. Die Studie sieht 184 Anwender*innen einer randomisiert kon-
trollierten Studie vor. Clinical Trials Identifier: NCT03682237.

Zusammenfassung und Diskussion der vorliegenen Evidenz

zu ausgewahlten digitalen Gesundheitsanwendungen

Unterschiede bei Wahl
der Studiendesigns

reine Anwenderdaten
Analysen

Fall-Kontrollstudien

RCTs in rezenten Studien
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haufiger

In einer Zusammenschau der Evidenz der digitalen Gesundheitsanwendun-
gen zeigt sich, dass es groBe Unterschiede bei der Wahl der Studiendesigns —
selbst bei gleichen Risikoklassen — gibt. Neben reinen (retrospektiven oder
prospektiven) Analysen der Real World Daten (RWE) der Anwender*innen
(NaturalCycles, Moodpath) kamen auch (retrospektive oder prospektive) Fall-
Kontrollstudien (Preventicus Heartbeat, ADA, SkinVision) zum Einsatz. Bei
RWE-Datenbankanalysen werden Anwender*innen-Daten vom Anbieter er-
hoben und im Sinn einer Beobachtungsstudie analysiert, ohne jedoch Kennt-
nisse zu Charakteristika der Anwender*innen, Umstinde der Anwendung,
etc. zu kennen.

Randomisiert kontrollierte Studien stellen den Goldstandard zum Nachweis
eines kausalen Effekts dar — dieses Studiendesign ist bei den ausgewihlten
digitalen Gesundheitsanwendungen nicht immer, aber in rezenten Studien
(z. B. laufende Studien) hiufiger gegeben.
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Tabelle 3.3-12: Digitale Gesundheitsanwendung, Risikoklasse und hochste Evidenzstufe

Derzeitige Risikoklasse hochste Evidenzstufe +
GesundheitsApp Zulassungsjahr (nach MDD, laut Hersteller) aktuell laufende Studien
DiabiLive 2019 2b Keine Studien
mySugr k.A. 2b 1 RCT Crossover + 2 RCTs laufend
NaturalCycles 2017 2b 4 prospektive Beobachtungsstudien
(RWE-Datenbankanalysen),
2 retrospektive Beobachtungsstudien
(RWE-Datenbankanalysen)
Preventicus k.A. 2a 5 prospektive Fall-Kontrollstudien
Heartbeat
ADA 2016 1 1 retrospektive Fall-Kontrollstudie
Mindable k.A. 1 Studien laufend, Studiendesign k.A.
Kaia k.A. 1 1RCT + 1 Kohortenstudie laufend + 1 RCT laufend
Moodpath k.A. 1 1 retrospektive Beobachtungsstudie
(RWE-Datenbankanalyse)
Tinnitracks k.A. 1 2RCTs
M-sense k.A. 1 1 RCT laufend
SkinVision 2014 k.A. 1 prospektive Fall-Kontrollstudie,
1 retrospektive Fall-Kontrollstudie

k.A.= keine Angabe, RCT= randomisierte klinische Studie, RWE = real world evidence

Einige der hier beschriebenen digitalen Gesundheitsanwendungen verweisen
auf Studien, die nicht spezifisch fiir die jeweilige digitale Gesundheitsanwen-
dung durchgefiihrt wurden. Die Anbieter verweisen auf den Websites auf:

B allgemeine Studien zur WirksamKkeit von Smartphone-Apps. So verweist
beispielsweise Mindable (da fiir die Wirksamkeit von Mindable im
Speziellen noch keine Studienergebnisse vorliegen) auf die allgemei-
ne Wirksamkeit von Smartphone-Apps in der Behandlung psychischer
Erkrankung auf Studien und systematische Literaturreviews.

B allgemeine Studien zur Wirksamkeit des verwendeten Therapieansatzes.
So verweist beispielsweise Tinnitracks auf Studien tiber die Wirksam-
keit von Therapie mit frequenzgefilterter Musik, jedoch nicht auf Stu-
dien iiber Tinnitracks im Speziellen.

B Reviews, in denen gleich mehrere digitale Gesundheitsanwendungen
miteinander verglichen und bewertet wurden: so war beispielsweise
Moodpath eine der bewerteten digitalen Gesundheitsanwendungen
eines systematischen Vergleichs.

Ergebnisse dieser Studien zur allgemeinen Wirksamkeit von digitalen Ge-
sundheitsanwendungen bzw. Studien zur Wirksamkeit des verwendeten The-
rapieansatzes konnen in die Bewertung einer digitalen Gesundheitsanwen-
dung miteinfliefen und vor allem zur Hypothesenbildung beitragen, welche
Effekte moglicherweise zu erwarten sind (und welche Endpunkte valide Aus-
sagen iber diese Effekte machen konnen). Alleinstehend sind sie jedoch nur
bedingt geeignet um eine Aussage zur Wirksamkeit einer digitalen Gesund-
heitsanwendung im Speziellen zu treffen.

Eine der hier beschriebenen digitalen Gesundheitsanwendungen (DiabiLive,
Risikoklasse 2b) verfiigt bislang tiber keine Studie (weder abgeschlossen, noch
in Planung) und somit keine Evidenz zum Nutzen der digitalen Gesundheits-
anwendung.
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Ein im Februar 2020 publizierter systematischer Review zur diagnostischen
Genauigkeit von digitalen Gesundheitsanwendungen zur Diagnostik von Haut-
krebs identifizierte 235 dermatologische Apps, die zwischen 2014 and 2017
angeboten wurden (einige auch wieder vom Markt genommen). Im Review
konnten aber nur neun Studien (u. a. zu zwei in Europa zugelassener Apps:
SkinScan and SkinVision) analysiert werden: in sechs Studien wurde die di-
agnostische Genauigkeit mit Histologie oder Follow-up verglichen (n = 725
Hautlédsionen), in drei Studien wurde mit der Einschidtzung von Dermato-
log*innen verglichen (n = 407 Hautldsionen). Die Autor*innen stellen den
Studien insgesamt schlechte methodische Qualitit aus (selektive Rekrutie-
rung, selektive Auswahl zu evaluierender Hautldsionen) und beschreiben fiir
SkinVision niedrige Ubereinstimmung mit der Einschitzung von Dermato-
log*innen [85].

AbschlieBend stellt sich die Frage (wie auch bei anderen Medizinprodukten:
first-in-class vs. Nachfolgeprodukte), ob fiir die Evidenz zur Wirksamkeit
einer digitalen Gesundheitsanwendung in einem Einsatzgebiet allgemeine
Studien zur Wirksamkeit des verwendeten Therapieansatzes oder einer al-
ternativen Smartphone-Apps bei einer speziellen Indikation ausreichen, oder
ob es Wirksamkeitsnachwies tiber die jeweilige digitale Gesundheitsanwen-
dung im Speziellen bedarf.

3.4 Anwendung der Assessment Frameworks

Im folgenden Abschnitt werden die in diesem Projekt ausgewéhlten Assess-
ment Frameworks auf die ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen
angewendet. Zunichst folgt eine Beschreibung mit allgemeinen Erlduterun-
gen zur Anwendbarkeit der einzelnen Frameworks. Im darauffolgenden Schritt
erfolgt eine Zuteilung der ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen
in die derzeitige Risikoklasse nach Hersteller sowie die jeweilige voraussicht-
liche Risikoklasse nach 2017/745 MDR und Einteilung nach Evidenzstufen
von NICE.

Anschlieffend werden die Assessment Frameworks, soweit moglich und sinn-
voll, auf die vorliegende Evidenz der beschriebenen digitalen Gesundheits-
anwendungen angewendet, um diese zu evaluieren. Abschlieffend werden zu-
sammenfassend Besonderheiten in der Evaluation von digitalen Gesundheits-
anwendungen beschrieben, sowie noch vorhandene Probleme und Limitatio-
nen der beschriebenen Frameworks genannt.

3.4.1 Anwendbarkeit der Frameworks

Zur generellen Anwendbarkeit von Assessment Frameworks fiir digitale Ge-
sundheitsanwendung gibt es bislang wenig Erfahrungswerte [86]. Generell
scheint es bei der Vielzahl an digitalen Gesundheitsanwendungen und der
hohen Dynamik auf diesem Gebiet schier unmaglich, jede einzelne digitale
Gesundheitsanwendung auf alle Aspekte zu evaluieren. Es empfiehlt sich al-
so ein abgestuftes Vorgehen im Assessment von digitalen Gesundheitsanwen-
dungen. Dieses abgestufte Vorgehen kann sich
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B zum ersten nach der Risikoklassifizierung oder dem Entwicklungs-
stadium der digitalen Gesundheitsanwendung richten. Eine Moglich-
keit hierfir bietet das Evidence Standards Framework for Digital
Health Technologies von NICE mit einer Einteilung nach Risiko-
klassen [28]. Eine weitere Moglichkeit fiir ein stufenhaftes Vorgehen
bietet das mHealth Agile Development & Lifecycle Framework mit
einer Einteilung nach Entwicklungsstadium [34].

B In einem zweiten Schritt konnen dann die relevanten HTA-Doménen
und spezifische Aspekte fiir ein Assessment bestimmt und angewen-
det werden. Hier konnen etwa Frameworks wie das HTA Module for
Medical Applications (MMAs) [27, 87] oder das DigiHTA [30] einge-
setzt werden.

Fiir die in diesem Bericht ausgewidhlten digitalen Gesundheitsanwendungen
wurde zur Uberpriifung der Anwendbarkeit der Assessment Frameworks eben
dieser abgestufte und kombinierte Ansatz gewéhlt: Dabei wurden die digita-
len Gesundheitsanwendungen in einem ersten Schritt in Medizinproduktklas-
sen nach 2017/745 MDR und nach den Evidenzstufen nach dem NICE Evi-
dence Standards Framework eingeteilt und entsprechende geforderte Stu-
diendesigns gegentibergestellt. In einem zweiten Schritt wurden mit Unter-
stiitzung der weiteren Frameworks (insb. die HTA MMA und die DigiHTA
Checklisten) relevante Aspekte identifiziert, die fiir die jeweilige digitale Ge-
sundheitsanwendung von besonders hoher Relevanz erscheinen.

definierte Studiendesigns
fiir Entscheidungs-
grundlage notwendig;
Risikoeinteilung mit
entsprechenden
Studiendesigns;
relevante Aspekte

fiir jeweilige App

3.4.2  Zuteilung der ausgewdhlten digitalen

Gesundheitsanwendung in Risikoklassen

Da fiir die nachfolgende Anwendung der Assessment Frameworks die Risiko-
klasse der digitalen Gesundheitsanwendung relevant ist, gibt die nachfolgen-
de Tabelle eine Ubersicht iiber die derzeitige Medizinproduktklasse (Angabe
laut Hersteller), voraussichtliche Risikoklasse nach 2017/745 MDR sowie der
funktionalen Klassifizierung nach Evidenzstufen nach dem NICE Evidence
Standards Framework.

Einteilung zu Risikoklassen
und funktionellen
Evidenzstufen

An dieser Stelle soll erwidhnt werden, dass die Risikoklassen nach 2017/745
und die Evidenzstufen nach NICE Ahnlichkeiten aufweisen, dennoch unter-
schiedlich definiert sind:

Tabelle 3.4-1: Risikoklassen nach 2017/745 MDR [18, 19] und Evidenzstufen nach NICE [28]

Risikoklassen nach EU MDR 2017/745 (Rule 11)

Evidenzstufen nach NICE

Risikoklasse 1

Jede Software, die nicht in Risikoklasse 2a oder héher
eingeteilt wird

Stufe 1

Digitale Gesundheitsanwendungen ohne individuell messbare Effekte
auf die Gesundheit von Anwender*innen, organisatorische Anwendungen
auf Systemebene.

Beispiele: elektronische Gesundheitsakte, Krankenhaus-Informations-Systeme.

Risikoklasse 2a

Software welche Information zur Entscheidung einer
Diagnose oder therapeutischen Zwecken zur Verfligung
stellt, ohne jedoch dabei ernstere Gesundheitsschaden
verursachen zu konnen (siehe nachfolgende
Risikoklassen).

Software die physiologische Messwerte aufzeichnet,
solange es sich dabei nicht um Vitalparameter handelt

Stufe 2

Digitale Gesundheitsanwendungen, welche Gesundheitsinformationen
anbieten, einfache Monitoringfunktionen tibernehmen oder Anwendungen
zur Kommunikation.

Beispiele: Anwendungen mit Empfehlungen fiir einen gesunden Lebensstil,
digitaler Kopfschmerzkalender, Anwendungen fiir Video-Sprechstunden mit
Therapeut*innen.
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Risikoklassen nach EU MDR 2017/745 (Rule 11)

Evidenzstufen nach NICE

Risikoklasse 2b

Software welche Information zur Entscheidung einer
Diagnose oder therapeutischen Zwecken zur Verfligung
stellt, bei der ernstere Gesundheitsschaden oder die
Notwendigkeit einer chirurgischen Intervention
entstehen kann.

Software die Vitalparameter aufzeichnet
(Messwerte, bei denen eine Anderung eine unmittelbare
Gefahr fiir die Patient*innen darstellen kann)

Stufe 3a

Digitale Gesundheitsanwendungen die der Pravention und dem
Selbstmanagement von Krankheiten dienen. Digitale
Gesundheitsanwendungen mit individuell messbaren Effekten auf die
Gesundheit von Anwender*innen. Sie kdnnen parallel zu konventioneller
Therapie eingesetzt werden.

Beispiele: Anwendungen zur Raucherentwdhnung oder
Gewichtsreduktion.

Risikoklasse 3

Software welche Information zur Entscheidung
einer Diagnose oder therapeutischen Zwecken zur
Verfiigung stellt, bei der diese Entscheidung ein
Todesereignis oder irreversible Schaden der
Gesundheit verursachen kann.

Stufe 3b

Digitale Gesundheitsanwendungen, die der Diagnostik und Therapie von
Krankheiten dienen. Digitale Gesundheitsanwendungen mit klinischen
Konsequenzen (durch aktives Monitoring oder Berechnungen). Digitale
Gesundheitsanwendungen mit individuell messbaren Effekten auf die
Gesundheit von Anwender*innen.

Beispiele: Anwendungen, die anhand eingegebener Symptome
Diagnosevorschldage macht, Anwendungen die kognitive Verhaltenstherapie
fiir Angststorungen anbieten, Anwendungen die mit einem externen Sensor
oder Implantat verkniipft sind und dessen Daten automatisch und
kontinuierlich fiir Fernmonitoring gesendet werden.

Hoherstufung der
Risikoklasse fiir alle
ausgewabhlten digitalen
Gesundheits-
anwendungen

Die meisten der hier beschriebenen digitalen Gesundheitsanwendungen be-
finden sich laut Hersteller in der Risikoklasse 1. Durch die neuen Risiko-
klassen nach 2017/745 MDR kommt es bei allen die fiir diesen Bericht aus-
gewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen zu einer Hoherstufung der Ri-
sikoklasse. Nicht immer war eine eindeutige Zuteilung zu einer Risikoklasse
moglich, jedoch befinden sich nach der neuen 2017/745 MDR alle fiir diesen
Bericht ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendung zumindest in der Ri-
sikoklasse 2a.

Tabelle 3.4-2: Einteilung der digitalen Gesundheitsanwendung nach derzeitiger Risikoklasse,
Ristkoklasse nach 2017/745 und Evidenzstufen nach NICE

Derzeitige Medizinprodukt- Voraussichtliche Risiko- | Funktionelle Klassifizierung
App Risikoklasse laut Hersteller | klasse nach2017/745 MDR | nach Evidenzstufen (NICE)
1. | SkinVision k.A. mind. 2a 3b
2. | Ada 1 mind. 2a 3b
3. | Mindable 1 mind. 2a 3b
4. | Natural Cycles 2b 2b 3b
5. | Preventicus Heartbeat 2a 2b? 3b
6. DiabilLive 2b 2b 3b
7. | Kaia 1 2a 3b
8. | Moodpath 1 2a 3b
9. | Tinnitracks 1 2a 3b
10. | M-sense 1 2a 3b
11. | mySugr 1/2b mind. 2b 3b

Risikoeinteilung einer DiGA

62

nicht immer eindeutig

Dass die Risikoeinteilung einer digitalen Gesundheitsanwendung beziehungs-
weise eines Medizinprodukts — auch fiir Zulassungsbehorden — nicht immer
eindeutig ist, zeigt sich auch am Beispiel der ,iHealth Align Glucose Meter
and Reveal LINQ Insertable Cardiac Monitoring System®. Dieses Medizin-
produkt wird von der australischen Therapeutic Goods Administration (TGA)
und der US-amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) unter-
schiedlich klassifiziert [26].
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Da die in diesem Bericht ausgewihlten digitalen Gesundheitsanwendungen
nach der funktionellen Klassifizierung nach Evidenzstufen (NICE) als Evi-
denzstufe 3b einzuteilen sind, ergeben sich

B  Mindestanforderung fiir hochwertige vergleichende Interventionsstu-
dien mit relevanten Endpunkten (z. B. Diagnostische Genauigkeit,
Patient-relevante Endpunkte wie Lebensqualitit und Nutzerzufrieden-
heit, Surrogatendpunkte wie physiologische Messwerte) bis

B Maximalanforderung (,,Best practice®) hochwertige randomisierte kon-
trollierte Studien, welche die digitale Gesundheitsanwendung im je-
weiligen Setting mit dem derzeitigen Versorgungsstand vergleicht.
Dabei sollte ein Nutzennachweis fiir die Anwender*innen in den fiir
das Anwendungsgebiet relevanten Endpunkten gezeigt werden.

343  Anwendung der HTA-Assessment Frameworks

Die Evaluierung von digitalen Gesundheitsanwendungen unterscheidet sich
von herkémmlichen HTA-Methoden, da zusétzliche Doménen wie Daten-
schutz oder Konnektivitit beriicksichtigt werden miissen. Auch bei der Be-
wertung der Effektivitdt und Sicherheit gibt es Unterschiede im Vergleich zu
konventionellen Therapien.

HTA Module for Mobile Medical Applications (MMA) [12, 26, 87]

Dieses Framework soll komplementir zum Standard HTA Framework ange-
wendet werden. In der praktischen Anwendung zeigt das Framework Limi-
tationen: fiir jede HTA Domine werden fiir die digitale Gesundheitsanwen-
dung zusitzliche Uberlegungen genannt, ohne jedoch Bewertungskriterien
fiir Antworten oder Risikoklassifizierungen zu definieren.

Evidence Standards Framework for Digital Health Technologies [28]

Dieses Framework sollte laut Autor*innen nur fiir Technologien welche fi-
xierte Algorithmen nutzen verwendet werden. Trotz dieser Limitation zeigt
sich das Framework in der praktischen Anwendung als sinnvoll: Mit Hilfe
dieses Frameworks wird eine digitale Gesundheitsanwendung zunichst ei-
ner funktionellen Klassifizierung nach Evidenzstufen unterzogen. Digitale
Gesundheitsanwendung, die trotz hoher Klassifizierung der Evidenzstufe 3b
keinerlei Studien mit Komparator (bestenfalls randomisiert kontrollierte Stu-
dien) vorweisen konnen, konnen mit Hilfe dieses Frameworks eindeutig von
einer Refundierung ausgeschlossen werden. Fiir digitale Gesundheitsanwen-
dungen, deren Studiendesigns den Anforderungen der jeweiligen Evidenz-
stufen entsprechen, empfiehlt sich eine weiterfithrende Evaluation.
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Tabelle 3.4-3: Potentielle Empfehlung ausgewdhlter digitaler Gesundheitsanwendungen unter Anwendung von [28] basierend auf vorliegender Evidenz und relevante Bewertungsaspekte

Potentielle Empfehlung fiir weitere Evaluierung

App unter Anwendung von NICE Framework [28] Begriindung Besonders relevante Aspekte nach Assessment Frameworks [27, 30, 87]
1. | SkinVision Nein Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit
Fall-Kontrollstudien Sicherheit: Fehlinformation
vorhanden Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
Interventionsstudien: Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
keine vorhanden Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei Fehldiagnose
Ethik: Ver(un)sicherung
2. | Ada Nein Beobachtungsstudie: Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit
Fall-Kontrollstudie vorhanden | Sicherheit: Fehlinformation
Interventionsstudien: Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
keine vorhanden Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei Fehldiagnose
Ethik: Ver(un)sicherung
3. | Mindable Nein Laufende Studien ohne Wirksamkeit: Reduktion von Panikstérung und Agoraphobie;
(Re-Evaluierung bei genanntes Studiendesign Sicherheit: unerwiinschte Nebenwirkungen
Vorliegen der Studienergebnisse) Kosteneffektivitdt: vermiedene/Mehrkosten
Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
Organisatorische Auswirkungen: Interoperabilitét
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei unerwiinschten Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
4. | Natural Nein Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: Bestimmung des Eisprungs bei Kinderwunsch, oder Empfangnisverhiitung;
Cycles vorhanden Sicherheit: ungewollte Schwangerschaft, Aborte
Interventionsstudien: Kosteneffektivitét: reduzierte oder erhohte Folgekosten
keine vorhanden Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
Organisatorische Auswirkungen: Interoperabilitét
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei ungewollter Schwangerschaft
Ethik: Ver(un)sicherung
5. | Preventicus Nein Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit
Heartbeat Fall-Kontrollstudien Sicherheit: Fehlinformation
vorhanden Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
Interventionsstudien: Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
keine vorhanden Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik, Interoperabilitat
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei Fehldiagnose
Ethik: Ver(un)sicherung
6. | DiabilLive Nein Keine Studien vorhanden Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit, Management von Blutzuckerwerten

Sicherheit: Fehlinformation, unerwiinschte Nebenwirkungen

Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten

Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus

Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik, Interoperabilitit

Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei unerwiinschten Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
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Potentielle Empfehlung fiir weitere Evaluierung

App unter Anwendung von NICE Framework [28] Begriindung Besonders relevante Aspekte nach Assessment Frameworks [27, 30, 87]
7. | Kaia Eventuell Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit, Reduktion von Schmerzsymptomatik
(nach kritischer Evaluierung der RCTs) Kohortenstudien vorhanden | Sicherheit: Fehlinformation, unerwiinschte Nebenwirkungen
Interventionsstudien: Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
RCTs vorhanden Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik, Interoperabilitat
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten (Video-Input), Haftung bei unerwiinschten
Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
8. | Moodpath Nein Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit, Reduktion depressiver Symptomatik
Studie zur Nutzung der Sicherheit: Fehlinformation, unerwiinschte Nebenwirkungen
Anwendung vorhanden Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
Interventionsstudien: Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
keine vorhanden Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei Fehldiagnostik oder
unerwiinschten Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
9. | Tinnitracks Eventuell Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: Reduktion von Tinnitus-Symptomatik
(nach kritischer Evaluierung der RCTs) keine vorhanden Sicherheit: unerwiinschte Nebenwirkungen
Interventionsstudien: Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
RCTs zu TMNMT vorhanden, | Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
RCT zu Tinnitracks nicht Organisatorische Auswirkungen: Interoperabilitdt
vorhanden Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei unerwiinschten Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
10. | M-sense Nein Laufende Studien (RCT) Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit, Reduktion von Kopfschmerzsymptomatik
(Evaluierung bei Vorliegen der Studienergebnisse) Sicherheit: Fehlinformation, unerwiinschte Nebenwirkungen
Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten
Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus
Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik
Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei unerwiinschten Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
11. | mySugr Eventuell Beobachtungsstudien: Wirksamkeit: diagnostische Genauigkeit, Management von Blutzuckerwerten

(nach kritischer Evaluierung der RCTs)
(Re-Evaluierung bei Vorliegen der
Studienergebnisse)

vorhanden
Interventionsstudien:

1 RCT Cross-Over vorhanden
Aktuell laufende RCTs

Sicherheit: Fehlinformation, unerwiinschte Nebenwirkungen

Kosteneffektivitat: vermiedene/Mehrkosten

Artificial Intelligence: Nachvollziehbarkeit des Algorithmus

Organisatorische Auswirkungen: Uberdiagnostik, Interoperabilitat

Datenschutz und Haftung: gesundheitsbezogene Daten, Haftung bei unerwiinschten Nebenwirkungen
Ethik: Ver(un)sicherung
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keine Risikoklassen;
Phasen der
Produktentwicklung

keine Scores definiert

keine Risikoklassen;
Phasen der
Produktentwicklung

Mindestvoraussetzung fiir
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auch zur Orientierung fiir
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Digital Healthcare Services/Digi-HTA [30]

Dieses Framework soll komplementér zu bisher verfiigbaren HTA-Methoden
angewendet werden. Darunter finden sich Dominen, die fiir digitale Gesund-
heitsanwendungen spezifisch sind. In der praktischen Anwendung zeigt das
Framework Limitationen: Fiir jede Domidne werden Fragen gestellt, z. B.
»Wie holt sich der Hersteller Feedback der Anwender*innen und passt die
digitale Gesundheitsanwendung entsprechend diesem Feedback an?“, ohne
jedoch Bewertungskriterien fiir Antworten oder Risikoklassifizierungen zu
definieren.

Design & Evaluation Framework for Digital Health Interventions/DEDHI [32]

Dieses Framework fordert Evidenz je nach Produktentwicklungsstadium der
digitalen Gesundheitsanwendung. Wihrend in der frithen Entwicklungsphase
Studien zu Durchfiihrbarkeit gefordert werden, werden in der spéiteren Ent-
wicklungsphase randomisiert kontrollierte Studien gefordert sowie kontinu-
ierliche Erhebungen zu Reichweite, Impakt und Nebenwirkungen.

Digital Health Scorecard [33]

Dieses Framework fordert Evidenz fiir zuvor definierte klinische Endpunkte.
Dabei soll ein Vergleich zum bisher existierenden Versorgungsstandard ge-
zogen werden. Dieses Framework macht keine Angaben zu vorgeschlagenen
Studiendesigns. In der derzeitigen Form zeigt dieses Framework keine aus-
reichende Anwendbarkeit, bei zukiinftiger Definition von Scores zu den ein-
zelnen Kriterien des Frameworks kann sich die Anwendbarkeit verbessern.

mHealth Agile Development & Lifecycle [34]

Dieses Framework besteht aus kontextuellen Fragen zu den digitalen Ge-
sundheitsanwendungen. Dabei wird das Entwicklungsstadium in den Evi-
denzerfordernissen beriicksichtigt. In der friihen Phase fordert das Frame-
work Kohortenstudien und Fallserien, in den spéteren Phasen randomisiert
kontrollierte Studien und Post-Market-Surveillance. Dieses Framework un-
terstiitzt bei der Zuordnung von Studiendesigns zu Produktentwicklungs-
phasen, macht dabei jedoch keine prizise Einteilung nach Risikoklasse der
digitalen Gesundheitsanwendung.

344  Zusammenfassung und Diskussion der Anwendung
der Assessment Frameworks

Eine gute Anwendbarkeit eines Assessment Frameworks setzt eine bestmog-
liche Grundlage zur Entscheidungsfindung bei Refundierungsentscheidun-
gen voraus, ist aber auch die Voraussetzung, dass mHealth Hersteller eine
Orientierung haben, welche Evidenz sie vorlegen miissen. Dazu bedarf es kla-
rer Mindestvoraussetzungen fiir gewiinschte Studiendesigns. Frameworks,
welche keine Angaben zum gewiinschten Studiendesign angeben und aus-
schlieBlich deskriptive Fragen zur digitalen Gesundheitsanwendung auflis-
ten, konnen zwar Unterstiitzung bei der Entscheidungsfindung bieten, jedoch
keine zufriedenstellende Entscheidungsgrundlage fiir evidenzbasierte Ent-
scheidungen in Bezug auf Refundierungen. Nur wenige der identifizierten
Frameworks konnen diese Anforderung erfiillen und sind ausreichend kon-
kret in der Anwendung, um eine Anleitung zu geben.
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Neben der Evidenzklassifizierung gibt es weitere Aspekte, weitere Aspekte, die
die ein Assessment Framework hilfreich machen konnten, wie etwa Assessment Framework
m die Verwendung des PICO-Schema zur besseren Festlegung der In- niitzlich machen

tentionen (Endpunkte) der untersuchten Intervention bei definierten
Anwender*innen-Gruppen (Patientenpopulation), oder

® cine Taxonomie der Interventionen zur Klassifizierung der mHealth
Anwendungen insb. zur Vergleichbarkeit bei gleichen Indikationen/
Patientenpopulationen, oder

® die Verwendung von (gleichen) Fragenkatalogen bei mHealth Anwen-
dungen mit gleichen Funktionen im Management von (auch unter-
schiedlichen) Erkrankungen.

Ein Problem in der Anwendung ist der unterschiedliche Anwendungsbereich unterschiedliche

der hier beschriebenen Frameworks. Beispielsweise konnen das HTA Modu- Anwendungsbereiche,

le for Mobile Medical Applications (MMA) [27] oder das Digi-HTA Frame- Limitationen bei adaptiven
work fiir mHealth [30] uneingeschrénkt fiir alle in diesem Bericht ausge- Algorithmen

wihlten digitalen Gesundheitsanwendungen eingesetzt werden. Das NICE
Evidence Standards Framework fiir Digital Health Technologies stoft hier
mitunter schon an Grenzen [28]: so empfehlen die Autor*innen des Frame-
works keine Anwendung auf digitale Gesundheitsanwendungen, die kiinstli-
che Intelligenz mit adaptiven Algorithmen verwenden. Fiir die in diesem
Bericht beschriebenen digitalen Gesundheitsanwendungen ist die genaue
Funktionsweise des Algorithmus nicht bekannt, adaptive Algorithmen kon-
nen nicht ausgeschlossen werden. Trotz dieser Limitationen wird das NICE
Evidence Standards Framework von vielen Institutionen als das derzeit sinn-
vollste Assessment Framework erachtet (sieche INAHTA ListServ Antworten
im Appendix 7.2.1).

Eine kontinuierliche Bewertung im Sinne eines Monitoring der digitalen Ge- Re-Evaluierung
sundheitsanwendung ist anzustreben. So konnen Aktualisierungen, insbe- je nach Umfang des
sondere grundsitzliche Anderungen des verwendeten Algorithmus oder das Software-Updates

Integrieren neuerer Funktionsweisen der digitalen Gesundheitsanwendung
bewertet werden. Es ist in den hier beschriebenen Assessment Frameworks
jedoch nicht definiert, ab wann ein Re-Assessments notwendig ist. Digitale
Gesundheitsanwendungen unterliegen héufigen, mitunter wochentlichen Up-
dates. Nicht jedes Update bedarf eines umfassenden erneuten Assessments.
Zur Veranschaulichung: ein Update des User Interface zur Verbesserung der
Benutzerfreundlichkeit bedarf wahrscheinlich keiner weiteren Evaluierung,
ein Update zur Anpassung eines Algorithmus, um hohere Sensitivitdt und
Spezifitit in der Diagnostik zu erreichen bedarf moglicherweise einer weite-
ren Teil-Evaluierung. Das Hinzufligen von diagnostischen Funktionen, wenn
die digitale Gesundheitsanwendung zuvor rein informative und therapeuti-
sche Funktionen beinhaltete, bedarf einer weiteren Evaluierung. Wenn die
digitale Gesundheitsanwendung durch ein Update in eine hohere Risikoklasse
aufsteigt bedarf es jedenfalls einer griindlichen Re-Evaluierung.

Bei der Anwendung der Assessment Frameworks empfiehlt sich zunéchst Einteilung in Risikoklassen,
eine Einteilung nach Risikoklasse und infolge eine Auswahl an relevanten relevante
Bewertungsaspekten, die sich an den (geweckten) Erwartungen zum Poten- Bewertungsaspekte

tial und Befiirchtungen zu Folgewirkungen orientieren, zu treffen, statt all-
umfassende Assessments durchzufiihren.
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3.5 Ubersicht von Regelungen in ausgewdahlten
Landern

In den USA wurde der ,Digital Health Innovation Action Plan” ins Leben ge-
rufen. In diesem ist ein ,Precertification”-Programm vorgesehen, durch wel-
ches in der Zertifizierung der Fokus nicht auf einzelnen digitalen Gesund-
heitsanwendungen liegen soll, sondern die Zertifizierung auf Ebene von Ent-
wicklern und Prozessen stattfindet: digitale Gesundheitsanwendungen, die
von zertifizierten Entwicklern hergestellt wurden, wiaren nach dem ,Digital
Health Innovation Action Plan“ zertifiziert, ohne dass es einer Bewertung der
einzelnen digitalen Gesundheitsanwendung bedarf [88].

In Europa hat man in einzelnen Lindern begonnen, einen Prozess der Regis-
trierung aufzusetzen, der infolge fiir einzelne digitale Gesundheitsanwendun-
gen auch zu einer Refundierung durch Sozial- und Krankenversicherungen
fihren kann. Im Folgenden werden einzelne Lénder und ihr Vorgehen kurz
beschrieben.

3.5.1 Belgien

Der administrative Rahmen fiir die Nutzung von Gesundheitsapplikationen
wird auf der Plattform mHealthBelgium (https://mhealthbelgium.be/) vorge-
stellt. Zentraler Bestandteil des Rahmenwerks ist die so genannte ,Validie-
rungspyramide® fiir Health Apps [24].

Diese Plattform zentralisiert alle relevanten und erforderlichen Informatio-
nen iiber mobile Apps fiir Patient*innen, Angehorige der Gesundheitsberufe
und Gesundheitseinrichtungen in drei Sprachen. Die Informationen beziehen
sich auf die CE-Kennzeichnung, den Datenschutz, die Kommunikationssi-
cherheit, die Interoperabilitidt mit anderen I'T-Systemen und die Art und Wei-
se, wie die App finanziert wird.

Die Validierungspyramide besteht aus drei Ebenen; eine App tritt immer auf
der unteren Ebene ein und kann in der Hierarchie aufsteigen [89]:

m Stufe I (M1)— die Anwendung ist ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt;
freiwillige Meldung bei der belgischen Federal Agency for Medicines
and Health Products (FAMHP), wo die CE-Zertifizierung sowie die
Einhaltung der EU-Datenschutzverordnung (GDPR) iiberpriift und
bestitigt wird.

B Stufe 2 (M2) — die Anwendung ist ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt
und verfiigt iber Interoperabilitdt und Konnektivitit mit den nationa-
len eHealth Anforderungen. Zusitzlich muss die digitale Anwendung
eine Sicherheits-Risikobewertung (von einer unabhingigen Organisa-
tion entwickelt) vorlegen, um in mHealthBelgium aufgenommen zu
werden.

® Stufe 3 (M3) - die Anwendung ist ein CE-zertifiziertes Medizinprodukt,
ist nachweislich sicher und ein sozio-6konomischer Nutzen ist nach-
gewiesen. Sie verfiigt iber einen Erstattungscode von INAMI/RIZIV.
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NIHDI

Abbildung 3.5-1: Belgische Validierungspyramide (https://mhealthbelgium.be/validation-pyramid)

Die Plattform ist eine Initiative von drei Institutionen und ging im Jdnner
2019 online [89]:

1. FAMHP (Bundesamt fiir Arzneimittel und Gesundheitsprodukte): Die
Zulassungsbehorde ist innerhalb von mHealthBelgium fiir die Ebene
M1 zustindig.

2. eHealth-Plattform (eine Einrichtung der Bundesregierung) hat den
Auftrag, elektronische Dienste und Datenaustausch zwischen allen Be-
teiligten im Gesundheitswesen zu fordern und zu unterstiitzen. eHealth
ist fiir die Ebene M2 verantwortlich.

3. NIHDI (Nationales Institut fiir Gesundheits- und Behindertenversi-
cherung) ist fiir die Riickerstattung von Medikamenten, medizinischen
Geridten und medizinischen Vorriaten zustindig. NIHDI ist fiir die
Ebene M3 zustindig.

Im September 2020 waren 22 Gesundheitsapplikationen auf der Plattform
mHealth Belgium vertreten (https://mhealthbelgium.be/apps): 17 auf Stufe 1, 5
auf Stufe 2 und keine auf Stufe 3 der Validierungspyramide.

Derzeit gibt es in Belgien keinen nationalen Erstattungsrahmen fiir Gesund-
heitsapplikationen. NIHDI und INAMI/RIZIV arbeiten daran: Der Zeitpunkt
fir die Veroffentlichung des neuen Rahmens ist nicht klar [89]. In Ermange-
lung einer nationalen Riickerstattung konnen einzelne Versicherungsgesell-
schaften ihren Versicherten die Abgeltung fiir Gesundheitsapplikationen an-
bieten.

Seit Januar 2020 gibt es mindestens zwei unabhingige Krankenkassen
(Partenamut & Partena Ziekenfondsen) [24]:

B Partenamut hat die Riickerstattung in groben Ziigen definiert; die Ver-
sicherung bietet eine feste Riickerstattung von bis zu 20 € pro Begtins-
tigten pro Jahr. Das Erstattungsmodell deckt also nicht alle Apps der
Plattform mHealthBelgium gleichzeitig ab. Nur eine begrenzte An-
zahl von Gesundheitsapplikationen kann innerhalb des angegebenen
Erstattungsbetrags abgedeckt werden. Voraussetzung ist, dass die App
vom Arzt verschrieben oder von Partenamut anerkannt ist.

B Partena Ziekenfondsen (PZ) verfolgt dagegen einen anderen Ansatz.
Drei Mal pro Jahr leistet PZ einen Beitrag von 10 € pro Konsultation
(insgesamt 30 € pro Jahr) fiir Praventionsdienste (Krebs, Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, Allergien, Osteoporose, Atemwegserkrankungen
und Diabetes). Dazu gehoren insbesondere Gesundheitsapplikationen:
Fibricheck-App kostet 25 € pro Monat. PZ sicht daher einen Zuschuss
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von 30 € pro Jahr vor; PZ bietet einen Zuschuss von 30 € pro Jahr fiir
die moveUp Coach App (Reha bei Hiift-/Knieoperationen); PZ bietet
50 % Rabatt-Codes fiir SkinVision an (die Patient*innen zahlen 15 €
statt 30 € fiir das Jahresabonnement);

Fiir die digitale Anwendung moveUp Coach (Stufe 2) ist derzeit eine klini-
sche Studie und Kontrahierung zwischen INAMI/RIZIV und 15 Spitilern in
Planung. Diese Studie wird von der Universitidt Gent in Kooperation mit dem
belgischen HTA-Institut KCE durchgefiihrt und vergleicht ein klassisches
Rehabilitationsprogramm mit einem, das durch die App moveUp Coach un-
terstiitzt wird. Die Studie soll im Herbst 2021 eine Entscheidung beziiglich
einer Refundierung durch INAMI/RIZIV unterstiitzen [90].

3.5.2  Frankreich

Entsprechend dem vom nationalen HTA-Institut HAS veroffentlichten ,,Leit-
faden zu den Besonderheiten der klinischen Bewertung eines verbundenen
Medizinproduktes (CMD) im Hinblick auf seinen Erstattungsantrag® [91]
sollte das wichtigste Erstattungsinstrument fiir Gesundheitsapplikationen die
»Liste des Produits et Prestations Remboursables“ (LPPR-Liste) sein. Der
Prozess der Aufnahme einer Gesundheitsanwendung in die LPPR-Liste dh-
nelt dem bekannten Weg fiir implantierbare Gerite, invasive nicht implan-
tierbare Gerite und medizinische Hilfsmittel. Im August 2020 wurde die erste
digitale Gesundheitsanwendung (Moovecare poumon) in die LPPR-Liste zur
Erstattung aufgenommen [92]. ,Moovecare poumon® wird zur telemedizini-
schen Nachsorge von Lungenkrebs-Rezidiven und Komplikationen bei Pati-
ent*innen mit Lungenkrebs eingesetzt. Die App wurde mit einem Zusatz-
nutzen Level 3 (moderate Verbesserung im Vergleich zu herkdmmlichem
Monitoring, Risikoklasse 1) eingestuft. Bislang wurden zwei Anwendungen
von CNEDiMTS, dem Nationalen Komitee zur Evaluierung von Medizin-
produkten und Gesundheitstechnologien evaluiert: Diabeo (App, zur Unter-
stiitzung von Typ-1-Diabetes Patient*innen bei der Dosierung von Insulin,
Risikoklasse 2b) und Moovcare poumon [92].

Ein weiterer (aber bislang sechr seltener) Ansatz ist — etwa bei Telemonitoring
von Herzschrittmacher-Implantierten oder anderen teuren Implantaten —,
die erstattungsfihigen Kosten fiir die Ferniiberwachung bereits in den Kos-
ten des Implantats zu inkludieren: als Beispiel gilt der LPPR-gelistete Ein-
kammer-Herzschrittmacher Azure XT (Medtronic), der zwei Estattungsop-
tionen hat: Ein (Hardware-)Sender - MYCARELINK - und eine ,,Gesund-
heits-App-Sender® MYCARELINK HEART [24].

Zusitzlich zu dem zentralisierten Weg der LPPR-Eintragung (der noch in
Umsetzung ist) werden digitale Gesundheitsanwendungen derzeit auch tiber
das experimentelle, nur temporire und 6ffentlich geférderte Programm fiir
Telemonitoring (ETAPES, Expérimentation de Télémédecine pour 'Amélioration
des Parcours en Santé) erstattet und konnen Gegenstand von Programmen zur
Generierung von Evidenz sein. ETAPES umfasst fiinf klinische Bereiche fiir
chronische Patent*innen [24]:

Herzinsuffizienz,
Niereninsuffizienz,
Atemwegsinsuffizienz,
Diabetes und

implantierbare Medizinprodukte bei chronischen Herzerkrankungen
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Die Finanzierung des ETAPES-Programms umfasst drei Komponenten [24]:

® die Bezahlung des/der Arztes/Arztin, der/die das Telemonitoring
durchfihrt,

® die Bezahlung des medizinischen Fachpersonals, das die
therapeutische Unterstiitzung der Patient*innen leistet, und

m die Bezahlung des Anbieters einer technischen Losung fiir das Tele-
monitoring. Die technische Losung fiir das Telemonitoring kann ein
angeschlossenes medizinisches Gerit, eine digitale Gesundheitsanwen-
dung, eine digitale Plattform oder eine Kombination aller oben ge-
nannten Elemente umfassen.

Dariiber hinaus gibt es an zwei an Spitidlern angesiedelte Forderungspro-
gramme fiir ,coverage with evidence development (CED)“: Program for Hos-
pital Clinical Research (PHRC) and the Program for Medical Economic Re-
search (PRME), die nicht nur, aber auch fiir digitale Gesundheitsanwendun-
gen eingesetzt werden [93].

Es ist geplant, dass die Bewertung von digitalen Gesundheitstechnologien vor
einer Kostenerstattung einem HTA durch HAS, der nationalen HTA-Institu-
tion, unterzogen wird. Die Bewertungen basieren auf zwei Methodenpapieren
von 2016 und 2018. Gegenwirtig sind die Moglichkeiten fiir die Erstattung
von digitalen Gesundheitsapplikationen in Frankreich begrenzt; die Einfor-
derung von Nachweisen auf hohem Evidenzniveau ist geplant [91, 94].

3.5.3 Niederlande

Der Raad voor Volksgezondheid en Samenleving (RVS, Council of Public Health
& Society: (https://www.raadrvs.nl/about-the-rvs), ein unabhéngiges, die Regie-
rung beratendes Gremium, legte die definitorische Grundlage — Klassifika-
tionen — fiir eine mogliche Bewertung und Riickerstattung von digitalen An-
wendungen fest [95]:

B ¢-Care: e-Diagnose, e-Konsultationen, e-Care wie z. B. Monitoring,
e-Priventionsintervention mit hohem Risiko bei einer Person;

m  E-Support: E-Zugang zu Patientenakten, E-Management
wie z. B. Online-Terminvereinbarung;

B ¢-Gesundheit: e-Gesundheitserziehung, e-Pravention
wie z. B. Erkennung bestimmter Risikogruppen.

Diese Klassifikation des Begriff e-Health wurde von den zwei zentralen Ins-
titutionen bei der Einfiihrung von digitalen Gesundheitsanwendungen — vom
Centre of Expertise for Standardization and eHealth (Nictiz: https://www.nictiz.nl/),
sowie vom National eHealth Living Lab (NeLL: https://nell.eu) — iibernommen.
Mit der Einrichtung des National eHealth Living Lab (NeLL) im Jahr 2018
hat das niederlindische Gesundheitsministerium die ersten Schritte zu ei-
nem einheitlichen nationalen Apps-Archiv unternommen.

Das NeLL ist ein unabhéingiges wissenschaftliches Netzwerk, das mit ver-
schiedenen Partnern (dem niederldndischen Gesundheitsministerium, ver-
schiedenen Medizintechnik-Herstellern und akademischen Institutionen)
zusammenarbeitet. Ziel ist es, effektive wissens-basierte Werkzeuge fiir den
Einsatz von eHealth innerhalb bestehender Versorgungsprozesse zur Verfii-
gung zu stellen. NeLL wurde eingerichtet, um die Apps zu bewerten und ein
Repository zu entwickeln, welche Apps effizient, effektiv und einfach zu be-
nutzen sind. Kriterien zur Bewertung sind [96]:
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B Anwendernutzen: Die Endbenutzer werden zu jeder Zeit in die Ent-
wicklung von Ideen, Konzepten, Produkten und Dienstleistungen ein-
bezogen, um sicherzustellen, dass die entwickelte Anwendung dem
Bedarf entspricht und eine positive Wirkung hat.

B Nachgewiesene Wirkung: Das eHealth-Tool wird durch wissenschaftliche
Forschung unterstiitzt und hat nachweislich Wirkung gezeigt.

B Transparenz: es erfolgt eine transparente Kommunikation iiber den
Fortschritt aller NeLL-Projekte und die wissenschaftliche Forschung
auf der NeLL-Website, in sozialen Medien und in Publikationen.

Seit Februar 2020 gibt es 14 Anwendungen auf der NeLL-Plattform, von de-
nen keine die Kennzeichnung ,NeLL-kompatibel“ tragt [24].

Derzeit gibt es keine offiziellen national-giiltigen administrativen Rahmen-
bedingungen fiir den Einsatz und die Refundierung von digitalen Gesund-
heitsapplikationen. Es ist im Verantwortungsbereich der einzelnen Kranken-
versicherungen zu entscheiden, ob sie ihren Versicherten Gesundheitsappli-
kationen zur Verfiigung stellen. Das Kostenerstattungsmodell fiir Gesund-
heitsapplikationen unterscheidet sich je nach dem Setting, in dem sie einge-
setzt wird: Nach Vorgaben der niederldndischen Gesundheitsbehorde (NZa)
fallen Gesundheitstechnologien, die mit der fachirztlichen Versorgung im
Krankenhaus verbunden sind, in der Regel unter die Erstattung iiber DRG.
Im Gegensatz dazu werden digitale Anwendungen, die fiir den Einsatz im
niedergelassenen Bereich/im hiuslichen Umfeld bestimmt sind, durch die
individuelle Entscheidung der Versicherungsgesellschaften erstattet [24].

Hauptkriterien fiir Krankenkassen sind die Verbesserung der Versorgungs-
prozesse, der Patientenergebnisse und die Senkung der Versorgungskosten.
Sobald Daten und Informationen zur Wirksamkeit des Einsatzes der Tech-
nologie vorliegen, kann eine Krankenversicherung einen Vertrag schliefen.
Theoretisch ist es auch moglich, das Versicherungsbudget fiir Anwendungs-
studien (coverage with evidence development) zu nutzen, um Nachweise zu
generieren, aber die Anzahl der im Rahmen des Programms vergebenen Pro-
jekte ist sehr gering.

Beispiele fiir erstattete Gesundheitsapplikationen sind SkinVision und Lu-
scii, die aber nicht die einzigen beiden Gesundheitsapplikationen, die in den
Niederlanden von den Krankenkassen tibernommen werden, sind [24]:

® SkinVision und CZ Healthcare Insurance haben 2018 mit einem Pi-
lotprogramm in Kooperation mit niederlindischen Arzt*innen zur Da-
tengenerierung begonnen und die Applikation wurde inzwischen in
den Leistungskatalog von CZ aufgenommen.

m Uber die Luscii-App bleiben der/die Arzt/Arztin und die Patient*in-
nen (mit COPD, Herzinsuffizienz) in Kontakt, tauschen Informationen
aus, und der Arzt kann den Patient*innen Leitlinien zur Verfiigung
stellen. Luscii wird von 94 % der niederlindischen Versicherungen
erstattet.

Fiir telemedizinische Dienste gelten eigene Abrechnungspositionen: Im Jahr
2021 wird die Leistung ,Telefonische Beratung® durch die neue Leistung
»Iriage-Beratung” ersetzt: Es wird zwischen dem Erstkontakt (Triage) und
der moglichen Nachbetreuung (Beratung oder Besuch) unterschieden. Auch
die Kostenerstattung fiir Technologien zur hiuslichen Pflege ist seit 2020 er-
weitert: der Leistungserbringer kann maximal 4 Stunden Bildschirm-Kom-
munikation und maximal 2,5 Stunden pharmazeutische Fernbetreuung pro
Patient*in und Monat zum vereinbarten Stundensatz fiir Pflege- und person-
liche Betreuungsleistungen in Anspruch nehmen.
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3.54 England

Die wichtigste administrative Voraussetzung fiir eine 6ffentliche Unterstiit-
zung ist die Registrierung einer digitalen Gesundheitsanwendung in der NHS
Apps Library (https://www.nhs.uk/apps-library/), die vom NHS Digital verwal-
tet wird. Die NHS Apps Library sammelt alle Gesundheits-Apps, die anhand
nationaler Standards bewertet wurden und die nachweislich sicher sind. Die
Aufnahme der Apps in der NHS Apps Library bedeutet jedoch keine Riick-
erstattung, da dies individuell von den Clinical Commissioning Groups (CCGs)
in den National Health Service (NHS) Trusts entschieden wird [24]. Die NHS
Apps Library erleichtert den CCGs eine Entscheidung iiber den Einsatz der
App. Im Februar 2020 gab es 79 Apps, im September 2020 bereits 97 Apps in
der NHS Apps Library.

Die Apps in der NHS Apps Library werden anhand von Standards, die von
NHSX Digital Health Technology (https://www.nhsx.nhs.uk/) entwickelt wurden,
bewertet. NHSX ist eine organisationsiibergreifende Einheit, die Teams des
Gesundheits- und Sozialministeriums, des NHS England und des NHS Im-
provement zusammenbringt, um an der digitalen Transformation des NHS
zu arbeiten. Die NHSX Standards fir digitale Gesundheitstechnologien ba-
sieren auf bestehenden Beurteilungskriterien wie Wirksamkeit, Sicherheit,
Datenschutz, Robustheit, Stabilitit, Interoperabilitit, Benutzerfreundlichkeit,
Zuginglichkeit und Verantwortlichkeit.

Das im Mirz 2019 vom NICE veroffentlichte ,Evidence standards framework
for digital health technologies (DHTs)“ [28], das App-Entwickler und Ent-
scheidungstriger einen Rahmen gibt, soll sicherstellen, dass neue DHTs kli-
nisch wirksam und 6konomisch sinnvoll sind und gute Evidenzniveaus fiir
digitale Gesundheitsanwendungen gewéhrleisten. In England gibt es keinen
nationalen Erstattungsrahmen fiir Gesundheitsanwendungen: dies obliegt aus-
schlieBlich den CCGs. Zurzeit gibt es keine etablierte Verbindung zwischen
der NICE-Uberpriifung von digitalen Gesundheitsanwendungen und Erstat-
tungsentscheidungen. Bislang wurden alle NICE-Bewertungen von Gesund-
heitsapplikationen im Rahmen des Programms MedTech Innovation Briefing
(https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-advice/medtech-
innovation-briefings) durchgefiihrt, das aber keine Empfehlungen abgibt, son-
dern lediglich die vorhandenen Daten und Erkenntnisse zusammenfasst [24].

B myCOPD ist derzeit die einzige digitale Gesundheitsanwendung, die
auf nationaler Ebene explizit iiber Innovation and Technology Pay-
ment (ITP, https://www.england.nhs.uk/aac/what-we-do/what-innovations-
do-we-support/innovation-and-technology-payment/), eine Initiative zur
Innovationsférderung, erstattet wird. myCOPD wurde von tiber 100
CCGs in England eingekauft.

Mit 2020 begann NICE jedoch mit der systematischen Bewertung von digi-
talen Gesundheitsanwendungen und startete vier Pilotierungen des ,Evidence
standards framework® anhand konkreter Apps:
® Lifelight First zur Uberwachung von Vitalparametern
(https://www.nice.org.uk/advice/mib213)
m myCOPD fiir das Selbstmanagement bei chronisch obstruktiven
Lungenerkrankungen (https://www.nice.org.uk/advice/mib214),
B Zio XT zur Erkennung von Herzrhythmusstdorungen
(https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-mt534) (in Arbeit),

B DECODE Entscheidungshilfesystem zur Erkennung von Demenz
(https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-mt536) (eingestellt)
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Um in den Refundierungsprozess zu gelangen, besteht also zunéchst die Not-
wendigkeit fiir einen Entwickler von Gesundheitsanwendungen, die App in
der NHS Apps Library zu registrieren. Sobald die App registriert ist, kann der
Entwickler der Gesundheits-App mit einzelnen Health Trusts und CCGs auf
lokaler Ebene verhandeln. Ein nationaler Erstattungsrahmen existiert fiir Ge-
sundheits-Apps nicht. Wenn eine Gesundheits-App Verbesserungen oder Kos-
teneinsparungen auf Systemebene nachweisen kann, kann sie vom National
Institute of Health and Care Excellence (NICE) im Rahmen seines Medical
Technologies Evaluation Programme (MTEP, https://www.nice.org.uk/about/what-
we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-medical-technologies-evaluation-
programme) evaluiert werden. Eine positive Befiirwortung durch das NICE
kann (und soll) die Akzeptanz der Gesundheitsanwendung unterstiitzen. Seit
April 2020 richtet der NHS England sogar einen Mechanismus ein, der CCGs
dazu auffordert, Technologien zu akzeptieren und zu implementieren, die
vom NICE im Rahmen des Medical Technologies Evaluation Programmes oder
der Diagnostic Guidance empfohlen werden. Auch digitale Gesundheitsappli-
kationen konnen sich fiir dieses Programm qualifizieren [24].

3.5.5 Deutschland

Bisher werden in Deutschland einige wenige digitale Gesundheitsanwendun-
gen durch einzelne Krankenkassen mittels Selektivvertragen refundiert. Da-
bei gibt es unterschiedliche Vereinbarungen der Krankenkassen mit den Her-
stellern [97]:

® Die digitale Gesundheitsanwendung wird den Versicherten
der Krankenkasse uneingeschrankt zur Verfiigung gestellt,

® Eine Riickerstattung der Kosten der digitalen
Gesundheitsanwendung unter bestimmten Konditionen
(z. B. nach Indikation) wird vereinbart,

B ErmifBigungen und Teilriickerstattung von digitalen
Gesundheitsanwendungen werden vereinbart.

Beispiele fiir diese Selektivvertrige mit deutschen Krankenkassen sind die di-
gitalen Gesundheitsanwendungen SkinVision, Preventicus Heartbeat, Kaia,
Tinnitracks, M-Sense und mySugr, deren Refundierungsmodelle im Detail im
Kapitel 3.2 beschrieben sind.

In Deutschland wurde mit dem Digitale-Versorgung-Gesetz (DVG - inkraft-
getreten am 19.12.2019) das Verschreiben und die Refundierung von ausge-
wihlten digitalen Gesundheitsanwendungen durch Vertragsirzt*innen und
-therapeut*innen beschlossen [11]. Voraussetzung fiir ein Verschreiben und
eine Refundierung einer digitalen Gesundheitsanwendung ist, dass diese im
Verzeichnis erstattungsfihiger digitaler Gesundheitsanwendungen (DiGA-
Verzeichnis) gelistet ist. Dieses DiGA-Verzeichnis wird durch das Bundes-
institut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) verwaltet [98]. An-
trige zur Aufnahme von digitalen Gesundheitsanwendungen in das Verzeich-
nis werden durch das BfArM entschieden. Den Antrag fiir die Aufnahme der
digitalen Gesundheitsanwendung in das DiGA-Verzeichnis stellt der Herstel-
ler gegentiber dem BfArM. Die Anforderungen an die digitale Gesundheits-
anwendungen und der Ablauf des Aufnahmeverfahrens in das DiGA-Ver-
zeichnis werden durch die Digitale-Gesundheitsanwendungen-Verordnung
(DiGAV) des Bundesministeriums fiir Gesundheit geregelt [98].
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Digitale Gesundheitsanwendungen, die in das Verzeichnis aufgenommen wur- Verschreiben durch
den konnen von Vertragsirzt*innen und -psychotherapeut*innen verschrie- Vertragsarzt*innen,
ben werden. Fiir andere Leistungserbringer, die im Rahmen der GKV Leis- Erbringer*innen von
tungen erbringen (wie Physio- oder Ergotherapeut*innen), ist ein Verschrei- Psychotherapie

ben von DiGA nicht vorgesehen [98]. Nach arztlicher Verordnung kénnen
also Nutzer*innen eine digitale Gesundheitsanwendung verschrieben bekom-
men. Bei Nachweis einer vorliegenden Indikation des Versicherten bei der
Krankenkasse konnen Nutzer*innen eine digitale Gesundheitsanwendung
auch ohne érztliche Verordnung riickerstattet bekommen, solange diese fiir
die entsprechende Indikation im DiGA-Verzeichnis gelistet ist [98].

Fiir digitale Gesundheitsanwendungen mit geringem Risiko (Medizinprodukt Risikoklasse | oder lla:
Risikoklasse I oder Ila) wird die Bewertung durch das BfArM durchgefiihrt, Bewertung durch BfArM
mit der Risikoklasse entsprechenden niedrigeren Evidenzanforderungen. Fiir

digitale Gesundheitsanwendungen mit hoherem Risiko (Medizinprodukt Ri- Risikoklasse lIb oder lll:
sikoklasse IIb oder III) wird fiir die Bewertung ein vollstindiges HTA durch Bewertung durch G-BA
den G-BA und das IQWiG fiir die Evidenzbeurteilung durchgefiihrt (wenn und IQWiG

ein Antrag beim G-BA eingereicht wurde), mit der Risikoklasse entsprechen-

den hoheren Evidenzanforderungen.

Nach Eingang des Antrags am BfArM bewertet dieses die digitale Gesund- JFast-Track-Verfahren”
heitsanwendungen innerhalb von 3 Monaten (sog. ,Fast-Track-Verfahren®).

Dabei werden neben Datenschutz und Benutzerfreundlichkeit insbesondere

die Nachweise fiir positive Versorgungseffekte iiberpriift [98]:

Aufnahme
in das DiGA-Verzeichnis
nach § 139 SGB V.

Bestimmung
drztlicher
i
Anforderungen FEE Preisverhandlung,
gef. Schiedsstelle
o)
0]
@ C)\ Erprobungsphase @
() s e
G Evaluationskonzept @
Herstell BfArM Vorliufi
S(SL:tsAil:gr berit unrd pridft Aﬁ;::h:ﬁ:
Vereschns nach Anpassung
§139% SGBY EBM
Ablehnung/
Streichung
Abbildung 3.5-2: Ubersicht sum Ablauf des Fast-Track-Verfahrens [98]
Durch das Fast-Track-Verfahren soll die Integration der digitalen Gesund- Aufnahme einer DiGA ins
heitsanwendungen in die Regelversorgung beschleunigt werden: Wenn der Verzeichnis auf Erprobung
Hersteller noch keinen Nachweis fiir die positiven Versorgungseffekte vor- maglich

weisen kann, die digitale Gesundheitsanwendung jedoch vielversprechendes
Potential aufweist, kann die digitale Gesundheitsanwendung auf Erprobung
in das DiGA-Verzeichnis aufgenommen werden [24].
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Dem Antrag auf Erprobung muss ein wissenschaftliches Evaluationskonzept
beigelegt werden. Dieses Konzept zur Evaluation muss von einer unabhén-
gigen Institution erstellt werden und allgemein anerkannten wissenschaftli-
chen Standards entsprechen. Wihrend dieser Zeit der Erprobung muss der
Hersteller mit einer Studie einen positiven Versorgungseffekt durch die di-
gitale Gesundheitsanwendung belegen konnen, die Wahl des Studiendesigns
mit dem gewidhlten Vergleich und die Wahl der Outcomes sind darin zu be-
griinden [98]. AuBBerdem miissen die Hersteller im Antrag Angaben zu den
Themen Datenschutz, Informationssicherheit und Qualitdt machen, welche
iiber Checklisten der Anlagen 1 und 2 der DiGAYV iiberpriift werden [98].

Positive Versorgungseffekte konnen entweder das Vorhandensein eines medi-
zinischen Nutzens oder Struktur- und Verfahrensverbesserungen in der Pa-
tient*innenversorgung sein.

Der medizinische Nutzen ist im Leitfaden des BfArM folgendermafien
definiert [98]:

m Verbesserung des Gesundheitszustands
m Verkiirzung der Krankheitsdauer

® Verlingerung des Uberlebens
]

Verbesserung der Lebensqualitit

Zur Messung des medizinischen Nutzens werden patient*innenrelevante End-
punkte wie Morbiditit, Mortalitidt oder Lebensqualitidt genannt.

Die Struktur- und Verfahrensverbesserungen in der Patient*innenversorgung
werden im Leitfaden des BfArM folgendermafien definiert [98]:

B Verbesserungen bei der Erkennung, Uberwachung, Behandlung oder
Linderung von Krankheiten, Verletzungen oder Behinderungen,

® Ausrichtung auf eine Unterstiitzung des Gesundheitshandelns der Pa-
tient*innen oder auf eine Integration der Abldufe der Patient*innen
und Leistungserbringern,

B Verbesserungen in den Bereichen von Behandlungsablédufen, Ausrich-
tung der Behandlung an Leitlinien, Adhirenz, Zugang zu Versorgung,
Patient*innensicherheit, Gesundheitskompetenz, Patient*innensouve-
rdnitidt, Bewiltigung krankheitsbedingter Schwierigkeiten im Alltag
oder Reduzierung der therapiebedingten Aufwinde und Belastungen
der Patient*innen und ihrer Angehorigen.

Zum Nachweis dieser Struktur- und Verfahrensverbesserungen empfiehlt das
BfArM die Durchfithrung einer vergleichenden Studie an einer iiber die In-
dikation definierte Patient*innengruppe, die die digitale Gesundheitsanwen-
dung im Rahmen der Therapie nutzt, im Vergleich zu einer anderen zur sel-
ben Indikation definierte Patient*innengruppe die keine digitale Gesundheits-
anwendung nutzt [98].

Anderungen der digitalen Gesundheitsanwendung, welche wesentlichen Ein-
fluss auf die Bewertungsentscheidung des BfArM haben, miissen vom Her-
steller jedenfalls an das BfArM gemeldet werden. Diese wesentlichen Ande-
rungen sind durch das BfArM folgendermafen definiert [98]:

®m Anderungen, die die Informationen oder Angaben der digitalen
Gesundheitsanwendung im Verzeichnis dndern,

®  Anderungen, die die Sicherheit, Funktionstauglichkeit und Qualitit
der digitalen Gesundheitsanwendung beeinflussen,

® Anderungen in Bezug auf Datenschutz und Informationssicherheit,
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®  Anderungen in Bezug auf die positiven Versorgungseffekte (einschlief-
lich Anderungen der Patient*innengruppen fiir die diese positiven Ver-
sorgungseffekte nachgewiesen wurden).

Ab Mai/Juni 2020 war es fiir Hersteller moglich, Antrige von Herstellern fiir
die Aufnahme einer digitalen Gesundheitsanwendung in das Verzeichnis an
das BfArM zu stellen. Die Veroffentlichung des DiGA-Verzeichnisses ist fiir
Herbst 2020 geplant. Im DiGA-Verzeichnis sollen die wesentlichen Informa-
tionen zu den einzelnen digitalen Gesundheitsanwendungen fiir verschreiben-
de Arzt*innen und Psychotherapeut*innen, aber auch fiir die Nutzer*innen
offentlich und transparent zuginglich sein.

6 01.20 Ab Mai/luni 2020
Verdffentlichung ﬁl‘l.tl‘ﬁge konnen
Referentenentwurf DiGAV beim BfArM gestellt werden

Veroffentlichung
DiGA-Verzeichnis
Herbst 2020

: Agril 2020 | Emapos*!iverﬂescheidt!esafA:M
Inkrafttreten Inkrafttreten DIGAV | Start DiGA-Verzeichnis

DVG

l Maximal 3 Monate Jl

2019 Jan Feb Marz Apr Mai Juni Juli Aug Sep Okt Nov Dez 2021

I

April 2020 |
‘ Verdffentlichung BfArM-
Leitfaden zur DIGAV

Anhdrung der
Verbinde zur DiGAV

Abbildung 3.5-3: Timeline der Umsetzung des Fast-Track-Verfahrens [98]

Am 06.10.2020 wurden die ersten digitalen Gesundheitsanwendungen in das
DiGA-Verzeichnis aufgenommen und veréffentlicht. Die erste App dient der
Verhaltenstherapie bei chronischer Tinnitusbelastung (»,kalmeda“ des Her-
stellers mynoise GmbH). Die zweite, webbasierte digitale Gesundheitsanwen-
dung dient der Unterstiitzung von Patient*innen mit bestimmten Angststo-
rungen (»velibra® des Herstellers GAIA AG) [99].

Weitere digitale Gesundheitsanwendunen sollen in weiterer Folge dem Ver-
zeichnis hinzugefiigt werden. Mit den Hersteller*innen von 75 digitalen Ge-
sundheitsanwendungen hat das BfArM bereits Beratungsgespriache durchge-
fithrt. Derzeit befinden sich 21 digitale Gesundheitsanwendungen in der Prii-
fung durch das BfArM [99].

3.5.6  Osterreich

In Osterreich legte ein Bericht des Institut fiir Gesundheitsforderung und Pri-
vention (IfGP) 2018 eine Bestandsaufnahme zu Gesundheits-Apps vor [100],
in dem zum einen die bislang im deutschsprachgien Raum systematischsten
Studien (CHARISMHA [9], Bertelsmann [101], IGES [10]) vorgelegten Ty-
pologien fiir Anwendungen wie auch die Risikoklassen mit erhohtem Regu-
lationsbedarf beschrieben werden. Dartiber hinaus wurde in der genannten
Studie eine Befragung von 22 Sozial- und Pensionsversicherungstragern durch-
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gefithrt (Riicklauf, n=14), die das Ergebnis zeigte, dass bereits 16 digitale
Gesundheitsanwendungen in Osterreich von den unterschiedlichen Triger-
organisationen angeboten werden (vgl. Tabelle 3.5-1), von denen drei Apps
von mehr als einer Organisation angeboten wurden.

Tabelle 3.5-1: In Osterreich angebotene Apps (2018) [100]

Bei zusatzlicher
Anbietende Bei App-spezifischer | Internetrecherche
Nr. | App Organisation(en) Erhebung genannt identifiziert
1 Alfa (Anklicken. Loslassen. Freisein. Aufatmen) VAEB X
2 Bildschirmarbeit AUVA X
3 CardioMemory VAEB, STGKK X
4 DiabMemory* VAEB, STGKK, TGKK X
5 EKO2g0 HVB X
6 Erste Hilfe Hand AUVA X
7 Food Jungle HVB - X
8 Heben und Tragen AUVA X
9 HerzMobil STGKK, TGKK X
10 Lexikon Prévention AUVA X
1 MAM Elda App 00GKK - X
12 MedBusters HVB X
13 mySugr Tagebuch-App** SVA - X
14 | OOGKK direkt 00GKK - X
15 | Rauchfrei-App NOGKK X
16 Schlaganfall Tirol TGKK X
17 Sicherheits- und Gesundheitsmanagement (SGM) AUVA X
18 SOS Tracking.com BVA X
19 | Unfallfrei von Anfang an 00GKK - X
20 | ..von Anfang an! O0OGKK - X
21 | Zahnputz-App NOGKK X
22 Zeichen der Sicherheit AUVA X
Anzahl angebotener Apps 16 6

* Die Projekte in den Organisationen laufen unter verschiedenen Bezeichnungen (3. B. Gesundheitsdialog Diabetes VAEB,
DiabMemory Steiermark, DiabCare Tirol). In der Tabelle wird der Name der entsprechenden App angefiihrt.

** Die SVA iibernimmt fiir ihre Versicherten bei Teilnahme am Disease-Mananagement Programm ,, Therapie Aktio“ die
Kosten fiir die mySugr Tagebuch-App und die mobile und webbasierte mySugr Typ-2 Diabetesschulung (SVA, 0.J.;

mySugrGmbH, 0.J.).
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Wie die Entscheidungen zugunsten der Apps gefillt wurden und ob die Fu-
sionierung der Sozialversicherungen bislang einen Einfluss auf das Spekt-
rum der angebotenen Apps hatte, ist nicht bekannt, resp. wurde fiir diesen
Bericht nicht recherchiert. Einige der digitalen Gesundheitsanwendungen
wurden von den Tréigern auch mitfinanziert. Die Mehrheit der angebotenen
Apps sind zur Gesundheitsférderung und Privention und Serviceanwendun-
gen (also niedrige Risikoklassen), wihrend fiinf Apps auch therapeutische
Funktionen iibernehmen (u. a. mySugr und DiabMemory), Daten erfassen,
individuelle Verliufe darstellen und mit dem/der behandelnden Arzt/Arztin
kommunizieren (Feedback einholen), drei Apps verarbeiten die Daten auch
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[100]. 15 der 22 digitalen Gesundheitsanwendungen werden den Versicherten
kostenfrei zur Verfiigung gestellt, fiinf weitere einem nur eingeschrinkten
Personenkreis (chronisch Kranke unter den Versicherten) oder mit Zukauf
von Zusatzfunktionen.

Ein vom Hauptverband der Sozialversicherungen 2018 in Auftrag gegebener
Review befasste sich mit dem Kenntnisstand in der 6konomischen Evaluation
von eHealth Applikationen [102], um erste Empfehlungen fiir die 6konomi-
sche eHealth-Evaluation in Osterreich zu erarbeiten. Eine Entwicklung for-
meller Entscheidungsstrukturen fiir die Identifikation, Priorisierung, Imple-
mentierung und Skalierung von eHealth unter Einbezug relevanter Stake-
holder auf allen politischen Ebenen in Osterreich wird empfohlen [102].

Derzeit ist ein »digitaler Gesundheitspfad“ [103] in Planung, der die Entwick-
lung einer integrierten Plattform fiir unterschiedliche eHealth und mHealth
Anwendungen und deren Koordination zur Aufgabe hat und einen zertifi-
zierten und standardisierten Zugang ins Osterreichische Gesundheitswesen
ermoglichen soll. Dariiber hinaus nimmt der HVB, jetzt Dachverband an
Arbeitsgruppen der European Social Insurance Platform (ESIP) teil, in der
auch Bewertungsschemata fiir mHealth Applikationen diskutiert werden.

Ein ausgearbeitetes Konzept fiir ein standardisiertes Vorgehen liegt bislang
noch nicht vor.
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4  Diskussion

4.1 Zusammenfassung: Kritische Bewertung
der Frameworks und ihrer Anwendbarkeit

Fiir diesen Projektbericht wurden exemplarisch sechs Assessment Frame- Detailanalyse von
works fiir digitale Gesundheitsanwendungen, die ab 2018 publiziert wurden, 6 ausgewahlten
ausgewihlt und auf Ahnlichkeiten und Unterschiede analysiert und in ihrer Assessment Frameworks

Anwendbarkeit getestet. Die Auswahl der Assessment Frameworks erfolgte
nach deren Aktualitit, Reifegrad und voraussichtlicher Anwendbarkeit. Assess-
ment Frameworks, die einen zu engen Scope (z. B. nur Evaluation der Benut-
zerfreundlichkeit, oder Beschrinkung auf einzelne Indikationen) oder keine
ausreichende Aktualitit in Bezug auf mHealth hatten, wurden nicht gewihlt.

Die internationalen Assessment Frameworks bedienen sich sehr unterschied- groBe Heterogenitat der
licher Begriffe fiir ihren Anwendungsbereich (,,Mobile Medical Applications®, Assessment Frameworks
»Digital Health Technologies®, ,,Digital Health Products“). Die beschriebe-

nen Frameworks basieren zum Teil auf systematischen Literaturanalysen zu

Bewertungskriterien und bestehenden Frameworks zur Bewertung von nicht-

digitalen Technologien (HTA-Doménen), sowie bestehenden Technologie-

Entwicklungsmodellen (MOST, IDEAS) und wurden — zum Teil — von ver-

schiedenen interdisziplindren Interessensgruppen konzipiert und diskutiert.

Die beschriebenen Assessment Frameworks nutzen unterschiedliche Formate

(Checklisten, Fragebogen, Tabellen) und weisen Unterschiede hinsichtlich

des Spektrums der Bewertungsdoménen, zusétzlicher technologiespezifischer

Aspekte und Zielgruppen auf. Keines der Frameworks ist vollstindig etab-

liert oder ist Praxis-erprobt.

Von den beschriebenen Assessment Frameworks schligt nur das Evidence NICE Framework:
Standards Framework von NICE [28] eine Kategorisierung nach definierten Einteilung in Risikoklassen
Risikoklassen der digitalen Gesundheitsanwendungen vor. Diese Einteilung

erscheint unerlisslich, um aus der Vielzahl unterschiedlicher digitaler Ge-

sundheitsanwendungen Entscheidungen nach Art und Umfang von Evidenz

zu treffen. Die anderen in diesem Projektbericht beschriebenen Assessment

Frameworks benennen zwar das Risiko moglicher gravierender klinischer

Konsequenzen durch mHealth Anwendungen, schlagen jedoch keine Eintei-

lung nach definierten Risikoklassen vor.

In einem Abgleich der derzeitigen Risikoklassen-Einstufung gemif} der al- Héherstufung des Risikos
ten CE-Kennzeichnung und den Risikoklassen nach der neuen MDR/IVDR der DiGA nach der neuen
[18, 19] wird offensichtlich, dass die Mehrheit der hier ausgewihlten digita- MDR/IVDR

len Gesundheitsanwendungen nach der neuen Verordnung in einer hoheren

Riskoklasse wiren. Auch die Uberpriifung der bislang vorliegenden Nutzen-

belege in Form wissenschaftlicher Studien ergab, dass fast ausschlieBlich re-

trospektive Anwendungsbeobachtungen und Datenanalysen von Real-World

Daten, bestenfalls nach ein einem prospektiven Studienplan — in den seltens-

ten Fillen mit einer Kontrollgruppe (gegeniiber SOC/standard-of-care) —

durchgefiihrt wurden. Jiingere, noch laufende Studien weisen dagegen bereits

hoherwertige Studiendesigns vor. Bei digitalen Anwendungen mit Anspruch/

Erwartung an gleiche diagnostische Genauigkeit wie Fachirzt*innen wiren

fiir den Nachweis der Spezifitit und Sensitivitidt der Diagnostik eines Algo-

rithmus saubere, prospektive Diagnostikstudien wiinschenswert und es ist

zu erwarten, dass diese auch unter der neuen Medizinprodukteverordnung

bei hoheren Risikoklassen hiufiger werden.
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In einer Lianderanalyse zeigt sich, dass Deutschland der gegebenen Situation
(unzihlige verfiigbare Apps, geringe Evidenz zu Nutzenbelege) Rechnung
tragt und nicht nur eine Registrierung moglicher verschreibarer mHealth
Applikationen regelt, sondern dariiber hinaus die Apps nach Risikoklassen —
orientiert an der Medizinprodukteverordnung — kategorisiert und fiir hohere
Risikoklassen (IIb und III) entsprechende Nutzenbelege durch Studien vor-
sieht. Diese konnen in Erprobungsstudien — nach Zulassung — erbracht wer-
den. Deutschland ist mit dieser sehr klaren Vorgangsweise und der Einriu-
mung der Moglichkeit prospektiver Evaluationsstudien neben England in Eu-
ropa — soweit den Autor*innen bekannt — in der Regulierung am weitesten
fortgeschritten.

Die 6-teilige Studie der Bertelsmann-Stiftung (2016-2019) [101], die CHA-
RISMHA Studie (2016) [9] und die IGES Studie (2016) [10] legten fiir diese
klaren Regelungen das wissenschaftlich-analytische Fundament. Diese drei
grofen Studien befassten sich im Detail mit der Herangehensweise zur Be-
wertung von digitalen Gesundheitsanwendungen. Bereits 2016 (also lange vor
der Veroffentlichung des NICE Frameworks) wurde im IGES Bericht, der
im Auftrag der Techniker Krankenkasse erstellt wurde, vorgeschlagen, als
ersten Schritt eine Risikoklassifizierung vorzunehmen. Anwendungen, die
einen Gesundheitsdienstleiter ersetzen, sind immer in Risikoklasse 3 einzu-
stufen [10]. Als Refundierung wird — nach Vorlage eines Nutzenbelegs — eine
kollektive (fiir alle Versicherten) oder eine selektive (fiir bestimmte Gruppen,
wie etwa chronisch Kranke) Abgeltung vorgeschlagen. Dariiber hinaus konn-
ten — sofern Nutzenbelege noch ausstehen — selektive Vertrage abgeschlossen
werden, die unter Studienbedingungen Datenerhebungen etwa zu bestimm-
ten Nutzer*innengruppen durchfithren und Evidenz generieren. Wie im Lén-
derbericht zu Deutschland ersichtlich, werden diese Vorschlige weitgehend
umgesetzt. Ein ,schleichendes Akzeptieren® von eHealth Interventionen wird
hingegen abgelehnt: als negatives Beispiel wird das App zur Behandlung von
Tinnitus genannt [104].

Der Umgang mit gleichwertigen Apps, auch als Me-too oder ,Trittbrett-
fahrerproblematik® bekannt, ist noch ungeklart und lidsst sich nur ,politisch
klaren“ [104], indem — dhnlich dem Patentschutz — dem Hersteller ein be-
fristeter Marktvorteil gewihrt wird oder jedem Hersteller, der eine 6ffentli-
che Refundierung anstrebt, eine entsprechende Nutzenbewertung abverlangt
wird [104].

Auch eine Regelung zur Haftung, die iiber die reine Produkthaftung (feh-
lerhafte Produkttechnik) hinausgeht, also eine Haftung fiir eine fehlerhafte
Diagnose, wie etwa das Ubersehen einer Erkrankung mit schwerwiegenden
Folgen, steht noch aus [104].

Ein weiteres Problem stellen digitale Gesundheitsanwendung dar, die vom
Hersteller kostenlos (etwa als Beigabe der Standardsoftware des Betriebssys-
tems des mobilen Gerites) zur Verfiigung gestellt werden, aber Schaden an-
richten konnten. Diese Art von digitalen Gesundheitsanwendungen konnte
man iiber die Refundierungshiirde nicht aus dem System fernhalten.

Eine 2018 publizierte Stellungnahme der Weltorganisation von Herstellern
digitaler mobil-Technologien (https://mobileworldcapital.com/) zum Assessment
von mHealth betont die Notwendigkeit der Zusammenarbeit von Entwick-
ler*innen der Technologien mit den Evaluator*innen. Laut den Autor*innen
bedarf es eines globalen Assessment Frameworks mit einer klaren Speziali-
sierung auf Teilbereiche, da eine einzige Organisation die Vielfalt der Auf-
gaben eines mHealth Assessments nicht bewiltigen konne [105].
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4.2  Weitere Aspekte und Bereiche mit besonderer
Aufmerksamkeit

421 Datenschutz

Im Vergleich zu anderen Medizinprodukten spielt der Datenschutz bei digi-
talen Gesundheitsanwendungen eine noch bedeutendere Rolle. Durch die di-
gitalen Technologien ist eine kontinuierliche Erhebung von Messwerten so-
wie Tracking von Symptomen moglich. Dariiber hinaus ist eine Zuordnung
zu einem personenbezogenen Datenprofil und eine Weiterverarbeitung und
Speicherung der Daten ohne zeitliche Einschrankung moglich.

Der personliche Zugang zum Thema Datenschutz in digitalen Gesundheits-
anwendungen variiert je nach Nutzer*in. So kénnte fiir eine Nutzer*in die
Aufzeichnung, die Verarbeitung und der Verkauf von Standort- und Bewe-
gungsdaten keine Rolle spielen, wihrend fiir eine andere Nutzer*in eine sol-
che Verwendung von Daten nicht in Frage kdme [45].

Problematisch ist, dass manche Hersteller*innen von digitalen Gesundheits-
anwendungen die Daten der Nutzer*innen ohne deren Kenntnis weiterver-
kaufen [27]. Gesundheitsbezogene Daten konnen durchaus Auswirkungen
auf Versicherungstarife, Kreditwiirdigkeiten oder Jobchancen haben.

In einem 2014 publizierten Green Paper der europdischen Kommission wird
das Misstrauen der Nutzer*innen gegeniiber digitalen Gesundheitsanwen-
dung mit Bedenken in Bezug auf fehlenden Datenschutz begriindet [106].
Dieses Misstrauen scheint nicht unbegriindet: Laut einem Positionspapier
des deutschen Netzwerks fiir Versorgungsforschung ist davon auszugehen,
dass kostenlose digitale Gesundheitsanwendungen in der Regel Daten der
Nutzer*innen fiir wirtschaftliche Zwecke verwenden [17].

Eine Zusammenarbeit zwischen der Techniker Krankenkasse und der digita-
len Gesundheitsanwendung Ada Health wurde aufgrund von Verdacht beziig-
lich Datenschutzméngel beendet. Dabei soll das Unternehmen Ada Health
die personenbezogenen Gesundheitsdaten der Nutzer*innen an Facebook und
den US-Dienstleister Amplitude tibertragen haben. Das Unternehmen Ada
Health weist diese Vorwiirfe zuriick und beschreibt, dass die Ubergabe der
Daten notwendig sei um die Patient*innensicherheit zu gewéhrleisten und
um Verbesserungen an der digitalen Gesundheitsanwendung durchfiihren zu
konnen [107].

Ein Beispiel fiir Probleme mit der Datensicherheit ist die digitale Gesund-
heitsanwendung Babylon Health. Diese digitale Gesundheitsanwendung bie-
tet den Nutzer*innen ein Uberpriifen der Symptome bei anschliefenden te-
lemedizinischen Video-Konsultationen mit Therapeut*innen. Diese Video-
Konsultationen werden innerhalb der digitalen Gesundheitsanwendung ge-
speichert, um von den Nutzer*innen bei Bedarf erneut abgespielt werden zu
konnen. Durch ein Datenleck im Juni 2020 waren fiir Nutzer*innen von Ba-
bylon Health die Video-Konsultationen mit sensiblen Inhalten anderer Nut-
zer*innen sichtbar [108].

An dieser Stelle soll erwidhnt werden, dass die Aspekte Zugriffsrechte und
Datensicherheit im NICE Evidence Standards Framework fiir eHealth Tech-
nologien der Gruppe 1 noch nicht in Betracht gezogen werden, sondern eine
Bewertung dieser Aspekte erst fiir eHealth Technologien der Gruppe 2 er-
folgt [29].
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Die meisten digitalen Gesundheitsanwendungen sind nicht untereinander
verkniipft [88]. Dabei konnen digitale Gesundheitsanwendungen erst bei aus-
reichender Interoperabilitit ihr volles Potenzial entfalten [109]. Allerdings
birgt eine erhohte Interoperabilitit auch Risiken in Bezug auf Datenschutz.
Analog zu hoheren Medizinprodukt-Risikoklassen, welche mehr Evidenz zu
klinischem Nutzen erfordern, bedarf eine hohere Interoperabilitit ein hohe-
res Maf} an Datenschutz und Datensicherheit [110] und miissten daher be-
reits im Assessment Beriicksichtigung finden.

Fraglich bleibt, wie genau mit digitalen Gesundheitsanwendungen umge-
gangen werden soll, die im Verlauf keinen ausreichenden Datenschutz oder
Probleme in Bezug auf Datensicherheit aufweisen. Ein Ausschluss oder Aus-
setzen der Refundierung konnte die Hersteller dazu motivieren, ausreichend
Aufmerksamkeit und Ressourcen auf diese Aspekte zu wenden. Im DiGA-
Leitfaden des BfArM [98] werden Anderungen in der digitalen Gesundheits-
anwendung in Bezug auf Datenschutz und Informationssicherheit als we-
sentliche Anderungen genannt, welche dem BfArM zu melden sind und eine
Neubewertung veranlassen konnen.

42.2  Kiinstliche Intelligenz

Die Fihigkeiten von kiinstlicher Intelligenz entwickeln sich rasant. Durch
den Einsatz von Deep-Learning-Algorithmen ist die diagnostische Fertigkeit
in manchen Teilbereichen der Medizin auf dem Niveau von Fachkriften. So
zeigte eine systematische Ubersichtsarbeit und Meta-Analyse von Liu et al.,
dass Deep-Learning-Algorithmen in der medizinischen Bildauswertung dhn-
liche Ergebnisse zu Fachkriften erzielten, wobei die Studien laut den Au-
tor*innen methodische Schwichen aufweisen und standardisiertere Studien
notwendig seien [111].

Es ist zu erwarten, dass sich die Fihigkeiten von kiinstlicher Intelligenz zu-
nehmend weiter verbessern und in weiteren medizinischen Teilbereichen
ausreichende Ergebnisse erzielen werden.

Der Deutsche Ethikrat empfiehlt den Einsatz von Algorithmen transparent
offenzulegen und fiir die Nutzer*innen der Technologie nachvollziehbar zu
erldutern. Diese Erklarung sollte folgende Aspekte beinhalten [112];

® Welche Nutzerdaten erhoben werden und fiir welche Analysen,
Entscheidungs- oder Auswahlprozesse einfliefen;

B Welche Nutzerdaten ausdriicklich nicht erhoben werden
(z. B. zur Vermeidung von Diskriminierung);

m  Welche Ableitungen, Vorhersagen oder Entscheidung auf Basis
dieser Daten mittels Algorithmen getroffen werden;

®  Ob ein Datenprofil mit abgeleiteten Grofien der Nutzer*innen
erstellt wird und dessen erwartete Aussagekraft;

B Ob und in welcher Form anonymisierte personenbezogene Daten in
Modelle einfliefBen, wer iiber Nutzungsrechte dieser anonymisierten
Daten verfiigt.

Im September 2020 wurde eine Erweiterung des CONSORT Statements (Leit-
linie zur verbesserten Darstellung von randomisierten Studien, bestehend aus
25 Punkten) veroffentlicht. In dieser Erweiterung werden relevante Informa-
tionen zur Anwendung von Artificial Intelligence in klinischen Studien ab-
gefragt. Die sogenannte CONSORT-AI Erweiterung (Consolidated Standards
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of Reporting Trials-Artificial Intelligence) soll die Planung und die Bericht-
erstattung von klinischen Studien iiber Interventionen die kiinstliche Intel-
ligenz verwenden verbessern und dadurch die Patient*innensicherheit er-
hohen [113].

Fiir die meisten in diesem Bericht beschriebenen digitalen Gesundheitsan-
wendungen konnte keine eindeutige Aussage zur Nutzung kiinstlicher Intel-
ligenz getroffen werden. Einige der Hersteller geben zwar an, dass die Funk-
tionen der digitalen Gesundheitsanwendung auf kiinstlicher Intelligenz und
Machine learning Algorithmen basieren, genaue Angaben zur Funktionsweise
oder transparente Erkliarungen zu den verwendeten Algorithmen werden je-
doch nicht 6ffentlich gemacht. Dadurch war eine Zuordnung der digitalen
Gesundheitsanwendungen zu fixierten oder adaptiven Algorithmen nur nach
bedingter Einschitzung moglich (vgl. Tabelle 3.2-1).

423 Digital Health Literacy

Die Digital Health Literacy spielt bereits bei der Auswahl einer geeigneten
digitalen Gesundheitsanwendung eine Rolle. Nicht nur fiir Nutzer*innen,
sondern auch fiir Therapeut*innen ist es dabei eine grofle Herausforderung
aus der Vielzahl von digitalen Gesundheitsanwendungen eine geeignete und
sichere Anwendung zu wihlen. Derzeit wihlen viele Nutzer*Innen digitale
Gesundheitsanwendungen allein anhand der Sternbewertungen in den App
Stores aus, diese haben jedoch nur eine eingeschrinkte Aussagekraft [45].

Zur Steigerung der Datensouverinitit empfiehlt der Deutsche Ethikrat das
Fordern von digitaler Bildung. Diese Nutzer*innenkompetenz sollte schon
in der Schule vermittelt werden, da Kinder bereits digitale Anwendungen nut-
zen und dabei Daten generieren. Auch in Unternehmen und Institutionen
sind regelméfBige entsprechende Schulungen empfehlenswert [112]. Es exis-
tieren bereits Checklisten die sich an Nutzer*innen richten, um die Vertrau-
enswiirdigkeit von digitalen Gesundheitsanwendungen besser einschitzen zu
konnen. Beispiele fiir solche Checklisten sind die ,mHealth App Trustworth-
iness Checklist“ oder die ,HealthOn Checkliste fiir Gesundheits-Apps“ [114,
115].

424  Neue Studiendesigns

Fiir die in dieser Arbeit untersuchten digitalen Gesundheitsanwendungen
fanden sich sogenannte real-world-evidence (RWE) Datenbankanalysen. Bei
dieser Art von Studie werden Daten innerhalb der digitalen Gesundheitsan-
wendung vom Anbieter erhoben und im Sinn einer Beobachtungsstudie ana-
lysiert ohne aber die zahlreichen Counfounder und Verzerrungsrisken zu be-
riicksichtigen.

Verschiedene Autor*innen haben begonnen, iiber die methodischen Heraus-
forderungen bei der Uberpriifung der Wirkungen von digitalen Gesundheits-
anwendungen zu reflektieren. Ein systematischer Review zu 27 Studien zu
mHealth bei psychiatrischen Patient*innen zeigte hohe Heterogenitit in Stu-
diendesigns, Patientenrekrutierung, Wahl der Komparatoren und Endpunkte
sowie und niedrige Qualitidt der Evidenz [116]. Ein weiterer Review befasste
sich mit der Verteilung der Designs von mHealth — zumeist akademischen —
Studien: entgegen den Erwartungen der Autor*innen war die Mehrheit (80 %
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von 71 identifizierten Studien) RCTs, sowie Pre- und Postinterventionsbe-
obachtungen, aber auch rein qualitative Studien [117]. Die meisten Studien
hatten eine kleine Teilnehmer*innenzahl (ca 112) und eine kurze Dauer.

Zunehmend werden neue experimentelle Studiendesigns, die die kurzen In-
novationszyklen der mHealth Applikationen beriicksichtigen, entwickelt: es
werden etwa ,,micro-randomized trials (MRT)“ vorgeschlagen [118-121], die
adaptive und Kontext-abhingige (»just-in-time*) Interventionen mit einer
Modellierung von Kausalititen von Effekten kombinieren wollen. Als weite-
res Studiendesign kommt ,,Sequential Multiple Assignment Randomized Trial
(SMART)“ [122] zum Vorschlag, bei dem individuelle Variablen (etwa Schwe-
regrad, Priferenzen) und individuelle Endpunkte (wie Therapieantwort, Ad-
hirenz) in die Bewertung einflieBen.

Methodische Weiterentwicklungen in diesem Gebiet komplexer mHealth An-
wendungen konkurrieren mit anderen Interventionen und sollten daher die-
selben Evidenzanforderungen erfiillen (miissen), insbesondere da grofie Er-
wartungen (Entlastung bei Spitalsaufenthalten von chronisch Kranken durch
Monitoring von Vitalwerten, hohe diagnostische Genauigkeit von Algorith-
men) an sie gestellt werden, die es zu bestitigen (oder verwerfen) gilt [123].
Nicht auszuschliefen sind negative Auswirkungen wie Schaden durch fehler-
hafte Diagnostik (Screening-Apps), die unnotigen Ressourcenverbrauch durch
Abklirungsdiagnostik zur Folge haben.

4.3 Limitationen der Arbeit

Eine Limitation der Arbeit ist, dass diese nicht stringent der Methodik einer
systematischen Ubersichtsarbeit entspricht. Die Suche nach internationalen
Bewertungsinstrumenten erfolgte zwar durch eine systematische Literatur-
suche, die Auswahl der analysierten Bewertungsinstrumenten wurde jedoch
exemplarisch nach Aktualitdt, Ausgereiftheit und zu erwartender Anwend-
barkeit der Bewertungsinstrumente getroffen.

Eine weitere Limitation der Arbeit liegt darin, dass nicht untersucht wurde,
inwieweit die beschriebenen Assessment Frameworks fiir die Evaluation von
digitalen Gesundheitsanwendungen tatsidchlich bereits verwendet werden,
und inwiefern die Assessment Frameworks fiir Refundierungsentscheidun-
gen herangezogen werden.

Eine weitere Limitation liegt in der Auswahl der digitalen Gesundheitsan-
wendungen. Aus der Vielzahl der verfiigbaren digitalen Gesundheitsanwen-
dungen wurde eine Auswahl fiir die Analyse getroffen, die Ergebnisse dieser
Analyse sind daher als exemplarisch (und nicht reprisentativ) einzuordnen.
An dieser Stelle soll nochmal betont werden, dass das Gebiet der digitalen
Gesundheitsanwendungen und der verfiigbaren Evidenz ein duflerst dynami-
sches ist und die in diesem Bericht beschriebene Datenlage eine Momentauf-
nahme ist.

Die Auswahl der Linder fiir die Beschreibung der unterschiedlichen Heran-
gehensweisen, Strategien und Refundierungsmodelle fiir digitale Gesund-
heitsanwendungen war von der Verfligbarkeit der Informationen geprégt.

AIHTA | 2020


http://hta.lbg.ac.at/

Diskussion

Aufgrund dieser Limitationen sind Aussagen zur Anwendbarkeit der Assess-
ment Frameworks eingeschrinkt. In der Gegeniiberstellung der vorliegenden
Evidenz digitaler Gesundheitsanwendungen mit den Evidenzerfordernissen
der jeweiligen Assessment Frameworks erachten wir keine gravierenden Ver-
zerrungen in der Darstellung.

44

Schlussfolgerungen

Im Folgenden fassen wir nochmals unsere Schlussfolgerungen zusammen, die
letztendlich zu einer Empfehlung fithren:

a.

Es existiert ein grofies Angebot an digitalen Gesundheitsanwendungen,
welche aufgrund von Fortschritten auf dem Gebiet der kiinstlichen In-
telligenz neben rein informativen zunehmend diagnostische und the-
rapeutische Funktionen anbieten. Fiir die Mehrzahl der hier unter-
suchten digitalen Gesundheitsanwendungen liegt wenig Evidenz zum
tatsidchlichen Nutzen vor. Mit der CE-Zertifizierung nach MDR/IVDR
und der entsprechenden Risikoklasseneinstufung sollte auch bessere
Evidenz vorgelegt werden. Jedenfalls ist die Mehrheit der hier ausge-
wihlten digitalen Gesundheitsanwendung nach der ,neuen“ MDR
2017/745 in eine hohere Risikoklasse (min 2a) einzuteilen als unter
der yalten® MDD-Zulassung.

Die Medizinprodukteverordnung (MDR/IVDR) wird aber auch in Zu-
kunft ,nur® das Nutzen-Schaden-Verhiltnis fiir die Zulassung beur-
teilen, wihrend HTA die vergleichende Nutzen-Schaden-Relation im
Kontext bereits etablierter Technologien und Interventionen ins Zen-
trum stellt und demensprechend nicht nur der medizinische Nutzen,
sondern auch die Kosteneffektivitit, organisatorische und soziale Aus-
wirkungen von mHealth Interventionen Bedeutung haben. Vergleiche
mit dem bisher existierenden Versorgungsstandard sind in Form von
kontrollierten Studien nicht immer, aber in rezenten Studien (z. B.
laufende RCT-Studien) hiufiger gegeben.

Die meisten Assessment Frameworks sehen keine Einteilung in defi-
nierte Risikoklassen der digitalen Gesundheitsanwendung vor. Das
Evidence Standards Framework von NICE bietet eine genaue Eintei-
lung nach definierten Risikoklassen, welche fiir die Vielzahl an digi-
talen Gesundheitsanwendungen notwendig erscheint. Hohere Risiko-
klassen erfordern demnach ein hoheres Mafl an Evidenz. Das NICE
Framework wird von den meisten HTA-Institutionen als ,best prac-
tice“ erachtet.

Einzelne digitale Gesundheitsanwendungen werden von verschiede-
nen regionalen Krankenkassen bereits refundiert, dariiber hinaus ist
eine Entwicklung zu beobachten, Regelungen auf nationaler Ebene
zu definieren und institutionelle Zustindigkeiten gesetzlich zu ver-
ankern. Dadurch ergeben sich Méglichkeiten fiir eine stirkere Regu-
lierung und fiir eine gezieltere Priifung von Nutzen und Sicherheit der
einzelnen Anwendungen. Die griindliche Evaluation von digitalen Ge-
sundheitsanwendungen (unter anderem der strengen Datenschutzvor-
gaben) erfordert die Zusammenarbeit verschiedener Institutionen mit
entsprechender Aufgabenverteilung.
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e. Aspekte der kiinstlichen Intelligenz werden in den Assessment Frame-
works nicht ausreichend thematisiert. Es besteht aber Notwendigkeit,
durch Auflagen zur Offenlegung der Grundlage der Algorithmen (de-
taillierte Technologiebeschreibung der Al-Algorithmen) die Herstel-
ler zu mehr Transparenz zu verpflichten. Die Beriicksichtigung der
vom Deutschen Ethikrat definierten Kriterien im Umgang mit kiinst-
licher Intelligenz sowie die Anwendung des CONSORT-AI Statements
bei RCTs konnen zu Verbesserungen der Transparenz der Berichter-
stattung betragen.

f. Nicht zuletzt ergibt sich ein Mehrbedarf an Strategien zur Steigerung
der digitalen Gesundheitskompetenz der Anwender*innen.
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5 Empfehlung fiir Framework fiir Osterreich

In den Analysen zu den international verfiigbaren Assessment Frameworks
zu mHealth und deren exemplarische Anwendung an den fiir diesen Bericht
ausgewdhlten digitalen Gesundheitsanwendungen zeigte sich, dass jedes As-
sessment Framework in unterschiedlichem Ausmaf Limitationen in der An-
wendung aufweist. Daraus folgt, dass fiir eine Evaluation von digitalen Ge-
sundheitsanwendungen die Kombination mehrerer Assessment Frameworks
vorteilhaft ist.

Es empfiehlt sich ein abgestuftes Vorgehen. Dabei sollte zunichst eine Ein-
teilung nach Risikoklasse der digitalen Anwendung erfolgen, um anschlie-
Bend die relevanten HTA-Domiénen zu bestimmen und diese zur Bewertung
heranzuziehen. Dieses Vorgehen scheint zeit-effizient. Folgender Prozess wird
vorgeschlagen:

1. Uberpriifung, ob eine CE-Kennzeichnung vorliegt und nach welcher
Risikoklasse (Medizinproduktverordnung EU MDR 2017/745, insb.
Regel 11) die digitale Gesundheitsanwendung klassifiziert wurde.

2. Abgleich und Verifizierung der MDR-Einteilung mit den Risikoklassen
nach NICE (vgl. Tabelle 3.4-1). Zu den Evidenzerfordernissen nach je-
weiliger Risikoklasse empfehlen wir die Anwendung des NICE Evi-
dence Standards Frameworks (vgl. Anhang 7.1.2).

3. Screening nach und Scoping der vorhandenen Evidenz und Abgleich
der Studiendesigns mit den Erfordernissen an Studiendesigns der je-
weiligen Risikoklasse. Mit dem derzeitigen Versorgungsstandard ver-
gleichende (kontrollierte) Studien stellen das hochste Mafl an Evidenz
dar; retrospektive Auswertungen von Nutzer- und Nutzungsdaten kon-
nen hingegen nur Hypothesen-bildend sein.

4. Evaluation unter Beriicksichtigung relevanter HTA-Aspekte, die sich
an den Erwartungen zum Potential und Befiirchtungen zu Folgewir-
kungen orientieren. Zur Beriicksichtigung der relevanten HTA-Aspek-
te empfehlen wir die Anwendung des HTA Module for Mobile Medical
Applications (vgl. Anhang 7.1.1) sowie die Anwendung des Digi-HTA
Frameworks (vgl. Anhang 7.1.3). Zur Bewertung von Studien, die me-
dizinische Interventionen mit kiinstlicher Intelligenz iiberpriifen, emp-
fehlen wir die Anwendung der CONSORT-AI Erweiterung (vgl. Kapi-
tel 4.2.2) als Orientierungshilfe.

S. Wir empfehlen, diesen Prozess zu pilotieren und ggf. zu adaptieren.
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7 Anhang

7.1 mHealth Assessment Frameworks

7.1.1  HTA Module for Mobile Medical Applications (MMAs)

Table 7-1: A module which can be used in addition to existing core HTA domains to adapt HTA and/or reimbursement evaluation frameworks to assess MMAs [27]

HTA domain

HTA
domain status

MMA technology-specific considerations

Challenge posed by MMA

MMA specific modifications and adaptation(s)

Description and
technical characteristics

Current use
of the technology

Effectiveness

Mandatory

Operating system(s) for MMA | m Operating systems of the MMA (i.e. Android, iOS, etc.)
Operating platform(s) for MMA | m Operating platforms of the MMA (i.e. smartphone, tablet, smartwatch)
Rationale for use m The intended purpose of the MMA (i.e. diagnose, treat, inform clinical management, clinical management)
m The healthcare condition or situation that the MMA addresses
m MMA input (i.e. image, physiological status, symptoms, etc.)
m  MMA algorithm (i.e. equations, analysis engine model logic, algorithm, etc.)
m MMA output (i.e. inform, treat, diagnose)
Potential software changes m Post-market software changes, that do not require the re-evaluation of an MMA and are corrective, preventive, adaptive,
(i.e. updates) and/or perfective (see Effectiveness for more information)
m Post-market software changes that do require a re-evaluation of the effectiveness and safety of an MMA and which

enable or disable new MMA functions (see Effectiveness for more information)

Accuracy
(i.e. constant error)

m (Closeness of the output to the true value to the MMA'’s output
m Accuracy measures the effect of software errors on the MMA output
m Example: In psychometrics, accuracy is the degree to which test scores are supported by evidence and theory.

Configuration

® The MMA's ability to withstand user configuration in an unintended way (i.e. results of fuzzing or fuzz testing)
m Limitations of the MMA (i.e. assumptions, data quality, algorithms)

Communication
and display

m The design of the MMA user interface (i.e. level of complexity, type of platform, how information is displayed, etc.)

The appropriateness of the MMA interface as a means of information display (i.e. language translation, units displayed, clarity, etc.)

The MMA's ability to communicate the relevant information (i.e. data quality, network availability, correct installation, etc.)

Cybersecurity
and connectivity

Formalised and safe methods have been implemented to convert, transmit and/or store MMA data (i.e. results of fuzzing or fuzz testing)

Users can safely implement information security updates

System supports ensure protection of MMA system information

MMA software adheres to robust programming principles (i.e. paranoia, stupidity, dangerous implements, cannot happen)
Balances the availability of timely information and against privacy and security (i.e. results of fuzzing or fuzz testing)
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HTA domain

Safety

Cost-Effectiveness
(in fee-for-service
model)

Organisational
aspects

Ethical aspects

HTA
domain status

MMA technology-specific considerations

Challenge posed by MMA

MMA specific modifications and adaptation(s)

Cybersecurity m How MMA integrates with other software (i.e. results of fuzzing or fuzz testing)
and connectivity m The need for MMA security software to be updated so that it can be used alongside other systems, applications
(continuation) or in operating environments (i.e. results of fuzzing or fuzz testing)
Potential software changes m Adaptive software changes (i.e. maintains software with dynamic environment)
(i.e. updates) m Perfective software changes (i.e. recoding to improve performance)
m Corrective software changes (i.e. corrects problems)
m Preventive software changes (i.e. corrects latent faults before they cause operational problems)
Precision m Under unchanged conditions, the degree to which the recurrent measurements input into the MMA generates the same output
(i.e. variable error) (e.g. reproducibility, consistency).
m Example: in psychology precision is degree in which two or more of measurement of the same tool consistently arrive at the same result.
Analytical validity ® MMAs ability to reliably and accurately produce the intentional output from the input data
m The algorithm used by the MMA is a recognised standard (the current standard of care or described in the literature (i.e. insulin dosing))
m  MMA accuracy is relative to reference standard (i.e. International normalisation ratio (INR))
m MMA comparable to another software or device that has an association between the software output and a health outcome
The risk of misinformation ® How the MMA output (i.e. information) affects clinical decision making regarding management of a patient’s condition
Technological evolution m Considerations of applicability of the system, platform, licensing, attachable hardware, and versions of the MMA to those
that would be used in the health system
m Unit costs including MMA costs and in-app purchases
Digital health literacy m The training/education (i.e. digital literacy) which may be needed for the user(s) (i.e. medical practitioners, patients, caregivers)
to effectively utilise the MMA. Examples include:
m Continual professional development (CPD) courses for medical practitioner(s) to effectively learn how to utilise and
recommend MMAs in clinical practice
m Education that patient(s) have to undergo to effectively learn how to utilise MMAs
Responsibility ® Accreditation that may be needed for professionals (i.e. medical practitioners, allied health workers, technicians) to prescribe
and/or use the MMA
Connectivity ®m The MMA interaction with current health informatics systems (i.e. hospitals and surgeries). Examples of health informatics systems

include, but are not limited to, PROCURA and Enterprise patient administration system (EPAS)

Technological evolution

m How adopting the MMA could alter the current utilisation of services (i.e. workload, workforce, compliance, etc.)
m How adopting the MMA will change treatment location (i.e. home-based, rural, remote, hospital, clinic, etc.)

Patient privacy and
confidentiality

m The presence of a privacy policy
m The contents of a privacy policy

Equity concerns m Considerations include user disability (how could users’ with blindness use the MMA), language

(users’ who have English as a second language), age, literacy, socio-economic status, etc.
Access concerns m Considerations include the cost of platform, in-app purchases, cost of MMA, geographical location, internet availability etc.
Technological evolution ® Any possible conflicts of interest (i.e. developer or owner affiliation, sources funding, third-party sponsorship, etc.)
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HTA domain

Legal aspects

Post-market
monitoring

HTA
domain status

MMA technology-specific considerations

Challenge posed by MMA

MMA specific modifications and adaptation(s)

Responsibility

Litigation risks to the relevant person(s) associated with the use or recommendation of the MMA for healthcare practitioners
(i.e. GPs, allied health workers, etc.)

How insurance(s) (i.e. professional indemnity, life, health, income) for all stakeholders (i.e. patients, medical professionals,
developers) could be affected through use or recommendation of the MMA

How possible professional registrations could be affected through the use or recommendation of the MMA

(e.g. for medical practitioners with AHPRA)

m (larify which party owns the data related to the MMA (i.e. patient, third party, medical practitioners)
m (Clarity around which party (i.e. manufacturer, medical practitioner who prescribed it) is responsible for the medical advice

provided by the MMA
Clarity around which party (i.e. manufacturer, medical practitioner, app developer) is responsible for monitoring
and reviewing the patient data entered into the MMA

Reappraisal

Post-market data that requires a full review of the effectiveness and safety of an MMA. These are performance data that alter
the effective measures of the MMA (i.e. inferior or superior to the original measures stated in the original HTA) and/or which
change the harms posed by the MMA (i.e. inferior or superior to the original measures stated in the original HTA)

How the manufacturer plans to monitor the MMA's performance data (i.e. data includes user feedback, complaints, and
adverse events, real-world data, etc.)

m How the data collection implemented has the least user burdensome approach to collect the MMA’s performance data
m How the post-market data could be used to enable or disable new MMA functionalities (i.e. addition or removal of functionalities

stated in the original submission, etc.)

m How post-market data could affect the MMA's cost-effectiveness, safety, effectiveness
m How post-market data could affect the ethical, legal, and/or organisational concerns associated with the MMA

Social aspects

Optional

None

m How the use of the MMA may affect the patients’ caregiver(s), including relationships with medical professionals
m How the use of the MMA may affect the users’ relationships (i.e. family dynamics, friends, and other relevant social relations)
® How the MMA may benefit patient autonomy

APHRA — Australian Practitioner Regulation Agency; GP — General practitioner; HTA — Health technology assessment; MMA — Mobile medical applications.
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7.1.2  Evidence Standards Framework for Digital Health Technologies

] ] 0 . o
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Evidence tier 2

Inform

Provides
information,
resources or

activities to the
public, patients or
dinicians. Includes
information about
a condition or
general health and
lifestyle.

Simple monitoring

Incdudes general
health monitoring
using fitness
wearables and
simple symptom
diaries

Communicate

Allows 2-way
communication
between citizens,
patients or
healthcare
professionals.

Evidence tier 1

System services
DHTs with no
measurable
patient outcomes
but which provide

services to the
health and sodal
care system

Figure 7-1: DHTs classified by function and stratified into evidence tiers [28]
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Figure 7-2: NICE Framework Anforderungen an neue digitale Gesundheitsanwendungen,
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7.1.3  Digi-HTA Framework

Table 7-2: HTA domains and criteria of the Digi-HTA framework [30]

HTA-Domain and Criteria

HTA-Domain and Criteria

Company information

Cost

Contact information of company.
What is the company’s business model?
Are quality management systems in use? Which ones?

Product information

The name of the product.

Short description of the product.

What is the product’s readiness level (TRL levels 1-9)?

Which platforms and platform versions of the product are
available? Does the product have CE and/or FDA approval?

Is the product a medical device, and what classification does it have?
Is the product classified according to MDD or MDR requirements?
Does the product meet the electrical safety requirements for
medical devices (if applicable)? Does the use of the product
require registration orlogin?

Does the use of the product require strong identification?

Does the company have any plans for post-market surveillance of
the product? What kind of product support does the company offer?
What is the intended use of the product? What are the intended
user groups?

What problem in the healthcare system is the product trying to
solve? Is the aim of the product to replace any existing healthcare
services?

Does the introduction of the product cause any changes to the
premises, information systems, or care processes?

Is the product already in use elsewhere in Finland or worldwide?
Where, and for how long? What kind of support does the end user
need to use the product?

If users need training, who organizes it? When?

What is the language of training?

Does the company have instructions (e.g., a project plan) for
healthcare service providers to ensure fluent introduction of the
product?

What are the costs of using the product for a healthcare customer?
If the use of the product is free, what is the source of the
company’s income?

What kind of initial costs (estimated minimum and maximum
values in detail) does the introduc- tion of the product impose on
the organization, including changes to buildings or facilities, a
need for new devices and software, as well as needed training?
What are the maintenance costs (estimated minimum and
maximum values) to the organization for the use of the product?
How often must devices or software versions related to the
product be renewed?

Which uncertainties apply to these cost estimates?

Effectiveness

Does the product provide clinical benefits? What are they?

Does the product provide benefits to the end users by improving
their behavior related to their own health? How so?

Does the product provide benefits to the organization (like
improving care processes)? How so? What kind of evidence is
available for effectiveness (case studies, randomized controlled
trials, Cochrane reviews, etc.)?

Are there any ongoing studies to investigate the product’s
effectiveness?

Does any institution like the Duodecim Current Care Guidelines
recommend the use of the product?

Clinical safety

Technical stability

What is the company's testing process?

What is the company's process for handling error messages?
Does the company have the capacity to roll back to previous
versions of the product?

Does the company have a process to proactively monitor the
running of systems and system components to automatically
identify faults and technical issues?

Does the company have a plan for decommissioning theproduct?
Has there been any downtime or impairment time in the use of
the product during the last six months?

Are there any risks, possible side effects, or other undesirable
effects associated with using the product?

Is there any research evidence available related to clinical safety?
Have any product-related adverse events been reported or identified?
What is the company’s process to handle adverse events?

Has the product undergone a risk analysis?

Are there any undesirable effects associated with misuse of the product?
Are the error conditions of guidelines removed, or is their
realization unlikely?

Is the company aware of the product register and Manufacturer
Incident Report supervised by the National Supervisory Authority
of Welfare and Health?

Who is the responsible person in the company for handling
Manufacturer Incident Reports?

Data security and protection

Detailed criteria are defined in the following documents:
Data Security and Protection Preliminary Task Information
Security and Data Protection Requirements

Usability and accessibility

Artificial intelligence

Have all user groups been taken into account in product design,
like people with visual or hear- ing impairments?

Has the product been tested with real user groups?

What kind of accessibility testing has been performed on the product?
Has the functionality of the product been tested with screen
readers or other assistive technologies?

How have the product’s users been taken into account in the
product’s text (clear, concrete language; the avoidance of
professional language)?

How have the product’s users been taken into account in the
design of its textual content (headings, lists, and images)?

Exactly what defined problem is going to be solved by the Al?

What is the classification of Al? Visualization only, Al-assisted
(e.g., diagnosis/classification/decision), or solely Al-controlled?

Could the problem be solved without the Al solution?

Is the solution based on machine learning or a neural network?

Do the staff have sufficient capacity to understand the operational
logic of Al (e.g., do they need additional training)?

Are the conclusions and decisions of the Al solution transparent,
i.e., can medical staff understand what the decisions are based on?
Is the Al solution validated in the environment in which it will be
used? What are the data sources for the Al solution?
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HTA-Domain and Criteria

HTA-Domain and Criteria

How does the company continue to collect feedback from users
and make changes to the product based on this feedback?

What changes have been made to the product based on user
feedback? How is the company going to continue to evaluate and
develop accessibility?

Is the product compatible with the following usability guidelines

(if applicable)?

= WCAG 2.0/WCAG 2.1

m Papunet Design Guide for Websites EN 301 549 section
11-Software

m Design guidelines for native application

m Design guidelines for progressive web application

Does the application support OS accessibility features?

Interoperabilty

Does the product have interfaces into the website or other
software? Does the product have interfaces into the following
healthcare services?

m Electronic patient records (which ones?) Finnish Kanta PHR

® Other (what?)

Are proprietary formats used to store and transfer data?

Are the definitions of the original proprietary formats openly avail-
able? Does the product have interfaces for other companies’ services?
Can the data contained in the product be exported in a commonly
used or standard format? Does the product use data from other
systems via interfaces?

If yes, can the data produced by others be separated in the system?
Does the product connect with health or wellness devices?

If yes, is it compatible with ISO/IEEE 11073 Personal Health Data
(PHD) Standards?

Are the data sources used in the training of Al solutions relevant to
a final use case (e.g. are the age and gender composition of
training groups comparable to that of real user groups)?

Are the access rights required for the use of the data in order, and
have data protection (e.g., GDPR) and security issues been taken
into account?

When it comes to classifier teaching, are there enough data
relative to the size of the smallest class?

Can the Al solution use incomplete data? Can the Al solution use
noisy data?

Is retraining possible for the Al solution? What are the data
sources for retraining?

How is it ensured that the system is not taught with irrelevant
data? How many tests or results are needed for the Al model?

Is the algorithm purchased software as a service (SaaS) or its own
design? What performance criteria are used?

Does the Al solution change care processes? How?

When does the Al solution propose an action? How, and who will
actually implement it?

Is staff's approval needed for action proposed by the Al?

Robotics

Is there any possibility that using the robot could create safety
risks for healthcare personnel or customers (e.g., forces that could
be destructive or collision with people)?

How have those risks been avoided in the robot’s design?

What kind of arrangements are needed to teach or program the
robot to operate? If the robot is battery-operated, what are the
operating, idle, and charging times?

Requirements

[ Assessment process ]
- . HTA recommendation for the
Questionnaires Assessment of the product
product
| _ Recommendation
Traffic light
Digi-HTA |:> HTA experts |:> ® o
L ) [ Effectiveness [
Ve ~N >Safety
Data Security and
Protection Cost
Preliminary Task 3
Y Data securl'ty Data
and protection security and
experts | protection
4 P Usability
Information Security and
and Data Protection Laccessibility |

Figure 7-3: Assessment process for digital healthcare services [30]
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7.1.4  Digital Health Interventions (DEDHI) Framework

Table 7-3: Overview of the DEDHI framework [32]

1. Preparation Phase

Goals and tasks:To define the conceptual and technological foundation of a DHI. That is, (a) to review existing justificatory knowledge
for the development of a DHI (e. g., intervention need, best practices, meta reviews, market analysis), (b) to develop a conceptual model
of the DHI outlining the outcomes and intervention components, (c) to conduct a feasibility and acceptability study to test novel DHI
components, and finally, (d) to identify an optimization criterion that provides the best expected outcome within technical and health
economic constraints.

Technical maturity: Research prototype that provides basic functionality to assess the feasibility of the DHI

Evaluation criteria: Ease of use, adherence, personalization, safety, privacy and security

Implementation barriers: Social interaction, individual characteristics of end user, usability (e. g. user-centred design), expectations
(privacy, confidentiality, security), negative associations, workforce, planning, funding (no funding), cost (start-up), standards,
regulatory issues

2. Optimization Phase

Goals and tasks: To build an optimized DHI by selecting effective intervention components. That is, (a) to conduct optimization trials

(e. g., @ micro-randomized trial), and (b) to identify the best DHI configuration that meets the optimization criterion (e. g., a hybrid DHI that
applies a chatbot that delivers health literacy information and a human lifestyle coach via a tele-medical online session). If the intervention
components are not effective or the optimization criterion is not met, it is suggested to revisit the preparation phase and to make
appropriate adaptations.

Technical maturity: Elaborated research prototype that provides the full functionality according to the conceptual model to assess the
health impact of DHI components

Evaluation criteria: Effectiveness (individual components of the DHI), perceived benefit, content quality, personalization, perceived
enjoyment, aesthetics, adherence, service quality, safety, privacy and security

Implementation barriers: Social support, outcome expectations, usability, funding (for equipment), cost (of technology), integration

3. Evaluation Phase

Goals and tasks: To confirm the effectiveness of an optimized DHI. That is, to conduct a randomized controlled trial to compare the
optimized DHI with a control condition (e. g., treatment as usual). If the optimized DHI outperforms the control condition, then the
optimized DHI may be implementation at large-scale. If this is not the case, it is suggested to revisit the preparation phase and to make
appropriate adaptations.

Technical maturity: Elaborated research prototype that provides the full functionality according to the conceptual model to assess the
effectiveness of the DHI

Evaluation criteria: Effectiveness, perceived benefit, adherence, personalization, service quality, safety, privacy and security,
accountability

Implementation barriers: Funding (no funding), cost (maintenance), guidelines, methodology

4. Implementation Phase

Goals and tasks: To implement and maintain the effective DHI. That is, (a) to develop a DHI product that can be implemented at large-scale
in the healthcare market, (b) to monitor reach, impact and side effects to assess the long-term outreach and efficiency by performing a
continuous outreach, impact and side effect assessment, and finally, (c) to update the DHI with respect to content (e. g., if new evidence
is available; note: if the update represents a significant change of the causal chain in the conceptual model then it is recommended to
reiterate through the preceding phases) and technology (e. g., if application programming interfaces of mobile operating systems are
updated or extended, or if security threats make a technical update of the DHI necessary).

Technical maturity: Elaborated research prototype that provides the full functionality according to the conceptual model to assess the
health impact of individual intervention components

Evaluation criteria: Adherence, personalization, perceived benefit, content quality, ethics, service quality, safety, privacy and security,
accountability

Implementation barriers: Individual resources of end users, expectations (missing accuracy of provided information), usability of
technology (technical support, implementation problems), interoperability, human technical support, regional infrastructure, individual
characteristics of healthcare providers, negative associations, accessibility, reimbursement, funding (long-term), cost (maintenance),
culture
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7.1.5  Digital Health Scorecard

Assessment of
performance
when compared to
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reading)

Testing of security
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Critical appraisal
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has impact on
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existing clinical
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Real world testing
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Assessment using
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usability
framework that
evaluates
performance
across basic
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{e.g. helpful;
effective;
learnable;
likeable)

Purchase price
Resources
including time
required for
training, set-up,
implementation,
and management
of solution
Anticipated cost
impact on clinical
outcome of
interest

Assessment of Satisfying Stakeholder Defined Requirements

Global Digital Health Score

Figure 7-4: Components of Digital Health Scorecard. The four domains of a digital health scorecard
with example considerations are detailed in this figure [33]
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7.1.6  mHealth Agile Development & Lifecycle

mHealth Agile Development & Evaluation Lifecycle

App versions or single features are fed back
into the design phase from feedback

Problem Identified obtained in each subsequent phase

User Research

User feedback &
Results of Formal
Evaluations

User feedback & Defect
Reports

Iterative User Usability/acceptability/

Testing feasability feedback

Solution Conceived Accessibility
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solution? Do people want to use it? Does it meet the needs of the user? actually solves the problem? Is it valuable enough to people to justify its
Do we have the resources we will need to be able Does it perform its intended purpose? Is this approach feasible and acceptable? i { devel i ?
to support the project through the process? Is it safe to use?
Is there a target market and/or business model to Does it respect users’ privacy?

support the end-product?

Clinical Development

Figure 7-5: mHealth Agile Development & Evaluation Lifecycle [34]
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7.2  Extraktionstabellen

7.2.1

INAHTA ListServ Antworten

Table 7-4: Aussagen internationaler HTA-Institutionen zu Assessment Frameworks fiir digitale Gesundheitsanwendungen

Entwicklung/Adaptierung

welches auf dem EUnetHTA core model basiert.
NICE Framework?

von mHealth Anwendungen in 2017 (Bradway et al. 2017)
Hauptbestandteile:
Gerechte Verteilung von Verantwortlichkeiten, Involvie-
rung aller Institutionen, die einen relevanten Beitrag leisten
Summative (d. h. wahrend oder nach der
Implementierung) und formative (wéhrend der
gesamten Entwicklungs) Evaluation

m 2 Phasen der Bewertung:
A) Pre-assessment von mHealth Anwendungen
B) Checkliste (Ianderspezifisch, sollte u. a. Verwendungs-
zweck der Intervention, Stand der Entwicklung,
Sicherheit und Privatsphére etc. enthalten)
m  Aktuell wird ein Instrument zur Beurteilung von mHealth

Produkten entwickelt (vorauss. in Q3 2020 auf Spanisch
verfiigbar)

HTA- Welche Frameworks eignen sich aus lhrer Sicht in HTA
Land Institution fiir die Bewertung von DiGA? eines neuen/bereits bestehenden Frameworks? Kommentar
Schottland HIS m kein landerspezifisches Framework vorhanden na. Wir waren sehr daran interessiert zu erfahren, wie andere
m bisher Verwendung der iblichen HTA Methodik fiir HTA Institutioen vorgehen.
digitale Technologien (z. B. fiir die Evaluierung von
home health monitoring) aber noch keine
durchgefiihrte Bewertung von DiGA
m geplante Pilot Evaluierung anhand des NICE Frameworks
Schweiz SFOPH nicht bekannt nein
Australien AHTA bisher noch nicht Neu entwickeltes Modul zur Evaluierung mobiler Modul wurde noch nicht verwendet, da noch kein MMA zur
medizinischer Anwendungen (MMA) als Ergénzung zum Refundierung eingereicht wurde. Modul wird allerdings
allgemeinen HTA-Prozesse (by Moshi et al.) bei der Uberarbeitung der Richtlinien fiir die Bewertung
von Refunderiungsantrdgen an das Medical Services
Advisory Committee (MSAC) referenziert werden (vorauss.
Fertigstellung in Oktober).
UK HTW NICE Evidence Standards Framework (fiir die Auswahl von Nein. Nach Konsultation mit Interessensvertretern, ob die
Technologien + wéhrend des Bewertungsprozesses) NICE Standards auch fiir Wales anwendbar sind, wurden
keine Bedenken geduBert.
Spanien AQuAS Hauptsdachlich wird das MAST framework verwendet, m Veroffentlichung eines Frameworks fiir die Bewertung
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HTA- Welche Frameworks eignen sich aus lhrer Sicht in HTA Entwicklung/Adaptierung
Land Institution fiir die Bewertung von DiGA? eines neuen/bereits bestehenden Frameworks? Kommentar
Uruguay HAD Bis jetzt wurde noch keine mHealth Applikation bewertet
Kanada CADTH Verwendung des standard deliberative HTA Framework fiir Bisher noch nicht. Zusammenarbeit mit der Health Canada besitzt ebenfalls kein eigenes Framework.
DiGA aber relevante Aspekte aus anderen Frameworks (z. B. Regulierungsbehdorde (Health Canada). Health Canada hat zwar eine Orientierungshilfe zum Thema
NICE) sollen bei der Bewertung auch beriicksichtigt werden. Software als Medizinprodukt erstellt, aber noch keine zu
umfassenderen Guidance zu DiGA gegeben.
INESSS n.a. Entwickelung eines multidimensionales Frameworks, mit
dem eine Vielzahl von Aspekten erfasst werden sollen, die
allgemein fiir HTA und eben auch fiir DiGA von Relevanz sind.
Das Framework baut auf dem Accountability for reasonableness
(A4R) ethical framework auf und beruht dabei auf reflexiven
multikriteriellen Ansatzen.
Die Maglichkeit, die klinischen, wirtschaftlichen, organisa-
torischen, bevolkerungsbezogenen und soziopolitischen
Dimensionen von DiGA unter der Beriicksichtigung von
ethischen Aspekte zu betrachten, erméglicht es, potenzielle
positive und negative Auswirkungen der evaluierten
Technologien auszugleichen, sodass gerechte
Empfehlungen abgegeben werden kénnen.
Deutschland IQWiG Das IQWiG empfiehlt, das NICE Framework anzuwenden. nein 2 Wege fiir die Erstattung von DiGA in Deutschland:
Im Hinblick auf ein mogliches Rahmenwerk von Evidenz- 1. Produkte mit héherem Risiko (CE-gekennzeichnet als
anforderungen sollten fiir digitale wie fiir nicht-digitale Klasse llb oder Ill) erfordern ein vollstdndiges HTA wie jede
medizinische Interventionen, etwa therapeutische oder andere medizinische Intervention. In diesem Fall sind der G-
diagnostische, dieselben Standards angewendet werden. BA und das IQWiG fir die Evidenzbeurteilung zustandig.
Fiir die Gesundheit ist weniger Evidenz als fiir medizinische 2. Neues Verfahren seit 2020 fiir digitale Produkte mit
Interventionen erforderlich. Nicht-medizinische digitale geringem Risiko (Medizinprodukte der Klasse | oder Ilb) das
Gesundheitsanwendungen sollen die Gesundheit verbessern, geringere Evidenzanforderungen stellt.
umfassen aber keine medizinische Versorgung oder greifen In der Verordnung des Bundesgesundheitsministeriums
direkt in diese ein. wird beschrieben, welche Daten fiir einen Antrag als neue
DiGA beim BfArM eingereicht werden miissen.

Nach Ansicht des IQWiG sollte nicht allein die Risikoklasse
eines Medizinprodukts fiir die Klassifizierung von DiGA
verantwortlich sein, sondern App-Funktionen missten

ebenfalls Berlicksichtigung finden.
G-BA Fiir digitale Apps gibt es keine spezifischen Frameworks sie n.a. In Deutschland werden DiGA Gesundheitsanwendungen

werden nach den gleichen Prinzipien wie andere Verfahren
bewertet.

in Abhangigkeit von der Risikoklasse bewertet. Fiir die
Risikoklassen | und lla liegt die Verantwortung beim BfArM.
Antrége, die in die Risikoklasse IIb oder Il eingestuft
werden, werden vom G-BA bewertet, sofern sie Teil eines
Verfahrens sind und wenn ein Antrag beim G-BA
eingereicht wurde.
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Land

HTA-
Institution

Welche Frameworks eignen sich aus lhrer Sicht in HTA
fiir die Bewertung von DiGA?

Entwicklung/Adaptierung
eines neuen/bereits bestehenden Frameworks?

Kommentar

Schweden

SBU

Es werden die gleichen Methoden und Frameworks wie
fiir andere Interventionen verwendet. Folglich ist die
Qualitatsbeurteilung vom Studiendesign abhéngig.

Bis jetzt nicht, aber interessiert daran von anderen Landern
zu lernen

"

Das Thema mobile Apps wurde in einem ,SBU Policy Support
Bericht zum Thema Patientenbeteiligung basierend auf einer
Ubersichtsarbeit von Whitehead L, Seaton P. betrachtet.
Der SBU-Bericht ist nur auf Schwedisch verfiigbar. (SBU Policy
Support fasst wissenschaftliche Evidenz fiir die Politikberatung,
Entscheidungsfindung sowie die Entwicklung nationaler
Richtlinien zusammen.)

In Schweden gibt es eine eHealth Agency, welche sich
ausschlieBlich mit e-Health befasst aber bisher noch keine
Bewertungen vornimmt.

Ukraine

SEC

n.a.

nein

Italien

uvt

m Das in Moshi et al. 2020 (Tabelle 1) vorgeschlagene Vor-
gehen stimmt am meisten mit dem italien. Ansatz tiberein.
m Es bendtigt ein erweitertes Kernmodell, einen multi-
domainen Ansatz, um die Besonderheiten der
verschiedenen Arten von DiGA zu erfassen.
Digitale und organisatorische Aspekte sollten
detaillierter untersucht werden.
m Verweis auf die im HAS Good Practice Guidelines on
Health Apps and Smart Devices aufgefiihrten Kriterien
(d. h. Kriterien in Bezug auf technisches Design,
Datenfluss, generierte Inhalte, Standardisierung usw.)
m Weitere zu beriicksichtigende Elemente: Entwicklungs-
stand der Technologie, die verfiigbare Evidenz, die
Validierung klinischer Endpunkte, die Integration in die
aktuellen klinischen Versorgungspfade, die erforderlichen
Ressourcen und den bereitgestellten Zusatznutzen,
Koordination/Integration der verschiedenen digitalen
Gesundheitstechnologien sowie mittel- und langfristige
Nachhaltigkeit der Technologie

In einer Fallstudie wurde ein erweitertes Kernmodell
anhand einer mobilen Gesundheitsanwendung getestet.
Ziel war es, alle zusatzlichen HTA-Elemente, die fiir die
Bewertung diese Art von Technologie relevant sind, zu
identifizieren sowie Wissen und Kompetenz fiir die
Evaluierung dieser neuen Art von Technologie zu erwerben.
Unsere Bewertung war Teil eines Projekts zur Einfiihrung
und Implementierung einer DiGA in die klinische Praxis.

Frankreich

HAS

n.a.

n.a.

Vorschlag eines Erfahrungsaustausches/Webinars im Herbst
zum Thema digital health. Dies wére eine gute Vorbereitung
fiir das F2F-Treffen, bei dem das Thema ebenfalls aufgefiihrt
wird. Wir kénnten uns abstimmen, wann wir unsere néchste

TC zum Thema INAHTA F2F haben werden.

Brasilien

CONITEC

Bisher hat Conitec noch nicht erértert, welches Framework
sich fiir den Einsatz in HTA von DiGA fiir Brasilien eignet.

Zurzeit entwickelt oder adaptiert Conitec keine Frameworks

zur Bewertung mobiler Gesundheitsanwendungen.
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Suchstrategien

Suchstrategie flir Cochrane Datenbank

Search date: 10/06/2020

ID Search
#1 | MeSH descriptor: [Mobile Applications] explode all trees
#2 (mHealth) (Word variations have been searched)
#3 | (m-Health) (Word variations have been searched)
#4 (,mobile Health”) (Word variations have been searched)
#5 (eHealth) (Word variations have been searched)
#6 | (e-Health) (Word variations have been searched)
#7 (,digital health”) (Word variations have been searched)
#8 (DigiHealth) (Word variations have been searched)
#9 | (Digi-Health) (Word variations have been searched)
#10 (,health app”) (Word variations have been searched)
#11 (,health apps”) (Word variations have been searched)
#12 | (healthapp*) (Word variations have been searched)
#13 (,medical app”):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#14 (,medical apps”) (Word variations have been searched)
#15 | (,mobile app”) (Word variations have been searched)
#16 (,mobile apps”) (Word variations have been searched)
#17 ((mobile OR health OR medical) NEAR application*) (Word variations have been searched)
#18 | (.standalone software*”) (Word variations have been searched)
#19 (,closed loop system**) (Word variations have been searched)
#20 | #1 OR#2OR#3 OR#4 OR#5OR#6 OR#7 OR#8 OR#9 OR#10 OR#11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 OR#17 OR #18 OR
#19 (Word variations have been searched)
#21 (assess* OR eval* OR apprais* OR HTA* OR framework* OR reimburs* OR re-imburs* OR ,decision support**):ti,ab,kw (Word
variations have been searched)
#22 MeSH descriptor: [Insurance, Health, Reimbursement] explode all trees
#23 | MeSH descriptor: [Decision Support Systems, Clinical] explode all trees
#24 | MeSH descriptor: [Technology Assessment, Biomedical] explode all trees
#25 #21 OR #22 OR #23 OR #24 (Word variations have been searched)
#26 #20 AND #25 with Cochrane Library publication date Between Mar 2018 and Jun 2020, in Cochrane Reviews, Cochrane
Protocols, Clinical Answers, Editorials, Special collections (Word variations have been searched)
Total: 88 Hits
Suchstrategie fiir CRD

#### mHealth Frameworks (RJ/CW) 170620

Search date: 17.06.2020

1
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Anhang

9 (Digi-Health)
10 (health app*)
1 (medical app*)
12 (mobile app*)
13 (standalone software*)
14 (stand-alone software*)
15 (closed loop system*)
16 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15
17 (#16) WHERE LPD FROM 01/03/2018 TO 17/06/2020
0 Hits

Suchstrategie fiir Embase

No. | Query Results Results Date
#41. | #40 AND [1-3-2018]/sd NOT [11-6-2020]/sd 526 10 Jun 2020
#40. | #34 OR#39 1,019 10 Jun 2020
#39. | #33 AND #38 121 10 Jun 2020
#38. | #35OR#36 OR #37 25,305 10 Jun 2020
#37. | hta*:ti,ab,kw,de 8,563 10 Jun 2020
#36. | 'technology assessment’ti,ab,kw,de 19,990 10 Jun 2020
#35. | ‘biomedical technology assessment'/exp 14,574 10 Jun 2020
#34. | #33 AND ‘Review'/it 917 10 Jun 2020
#33. | #25 AND #32 9,924 10 Jun 2020
#32. | #26 OR#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 8,117,833 10 Jun 2020
#31. | ‘appraisal of guidelines for research and evaluation ii'’/exp 18 10 Jun 2020
#30. | ‘appraisal’/exp 23 10 Jun 2020
#29. | ‘framework’/exp 12 10 Jun 2020
#28. | ‘decision support system’/exp 25,039 10 Jun 2020
#27. | 'reimbursement’/exp 56,298 10 Jun 2020
#26. | assess*:ti,ab OR eval*:ti,ab OR apprais*:ti,ab OR hta*:ti,ab OR framework*:ti,ab OR 8,082,423 10 Jun 2020
reimburs*:ti,ab OR ‘re-imburs*"ti,ab OR ‘decision support*":ti,ab
#25. | #1 OR#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR#6 OR #7 OR #8 OR#9 OR#10OR#11 OR#12 OR#13 OR #14 19,672 10 Jun 2020
OR#150R#16 OR#17 OR #18 OR#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24
#24. | 'closed loop system*"ti,ab 2,173 10 Jun 2020
#23. | ‘closed loop system'/exp 73 10 Jun 2020
#22. | ‘standalone software*"ti,ab 125 10 Jun 2020
#21. | (mobile NEAR/1 application*®):ti,ab 3,312 10 Jun 2020
#20. | ‘mobil app*"ti,ab 1 10 Jun 2020
#19. | mobilapp*:ti,ab - 10 Jun 2020
#18. | ‘mobile apps"ti,ab 997 10 Jun 2020
#17. | ‘mobile app"ti,ab 1,680 10 Jun 2020
#16. | ‘medical apps'ti,ab 235 10 Jun 2020
#15. | ‘medical app”ti,ab 68 10 Jun 2020
#14. | 'healthapp*”ti,ab 3 10 Jun 2020
#13. | 'health apps'ti,ab 512 10 Jun 2020
#12. | 'health app”ti,ab 255 10 Jun 2020
#11. | ‘digi health":ti,ab - 10 Jun 2020
#10. | digihealth:ti,ab - 10 Jun 2020
#9. | ‘digital health"ti,ab 1,568 10 Jun 2020
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#8. | 'digital health'/exp 48 10 Jun 2020
#7. | ‘e health’:ti,ab 3,205 10 Jun 2020
#6. | ehealth:ti,ab 2,845 10 Jun 2020
#5. | ‘m-health’ti,ab 554 10 Jun 2020
#4. | mhealth:ti,ab 2,864 10 Jun 2020
#3. | ‘mhealth’/exp 33 10 Jun 2020
#2. | ‘mobile health':ti,ab 3,498 10 Jun 2020
#1. | ‘mobile health application’/exp 885 10 Jun 2020

Suchstrategie flir Medline

Database: Ovid MEDLINE(R) and In-Process & Other Non-Indexed Citations and Daily <1946 to June 09, 2020>, Ovid MEDLINE(R) and
Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed Citations and Daily <2016 to June 09, 2020>

Search Strategy:
1 exp Telemedicine/(37169)
2 exp Mobile Applications/(10149)
3 1and 2 (2441)
4 mHealth.ti,ab. (5293)
5 m-Health.ti,ab. (624)
6 mobile Health.ti,ab. (5947)
7 eHealth.ti,ab. (4090)
8 e-Health.ti,ab. (2889)
9 digital health.ti,ab. (2455)
10 DigiHealth.ti,ab. (0)
1 Digi-Health.ti,ab. (0)
12 health app$1.ti,ab. (1300)
13 healthapp*.ti,ab. (2)
14 medical app$1.ti,ab. (324)
15 mobile app$1.ti,ab. (3623)
16 (mobile adj2 application*).ti,ab. (6040)
17 standalone software.ti,ab. (196)
18 closed loop system*.ti,ab. (2502)
19 3or4or50or6or7or8or9or10or1lorl12ori13or14or150r16or17 or18(27871)
20 (assess* or eval* or apprais* or HTA* or framework* or reimburs* or re-imburs* or decision support*).ti,ab. (7747057)
21 exp Insurance, Health, Reimbursement/(49700)
22 exp Decision Support Systems, Clinical/(9924)
23 20 0r 21 0or 22 (7783378)
24 19 and 23 (14227)
25 review*.pt. (3232180)
26 technology assessment*.mp. (17929)
27 HTA* ti,ab. (6051)
28 25 or 26 or 27 (3248708)
29 24 and 28 (1922)
30 limit 29 to (english or german) (1889)
31 limit 30 to dt=20180301-20200610 (877)
32 remove duplicates from 31 (450)

Search date: 10/06/2020
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Suchstrategie fiirinaHTA

Query
Nr. Search query,“Hits","Searched At”

20 closed loop system*) OR (stand-alone software*) OR (stand alone software*) OR (standalone software*) OR (mobile app*) OR
medical apps) OR (medical app) OR (healthapp*) OR (health apps) OR (health app) OR (Digi Health) OR (DigiHealth) OR

digital health) OR (eHealth) OR (mobile Health) OR (mHealth) OR (Telemedicine”[mhe]) OR

closed loop system*) OR (stand-alone software*) OR (stand alone software*) OR (standalone software*) OR (mobile app*) OR
medical apps) OR (medical app) OR (healthapp*) OR (health apps) OR (health app) OR (Digi Health) OR (DigiHealth) OR
digital health) OR (eHealth) OR (mobile Health) OR (mHealth) OR (Telemedicine“[mhe]) OR

(

(

(

(,Mobile Applications“[mhe])”,”188" “limited to years 2018-2020

(

(

(

(,Mobile Applications“[mhe])”,”188",“2020-06-17T14:34:29.000000Z"

18 closed loop system*,“3“,“2020-06-17T14:34:02.000000Z"

17 stand-alone software*,”6",“2020-06-17T14:33:22.000000Z"

16 stand alone software*,”0",“2020-06-17T14:33:07.000000Z"

15 standalone software*,”0",”2020-06-17T14:32:54.000000Z"

14 mobile app*,“21“,“2020-06-17T14:31:59.000000Z"

13 medical apps,“0”,“2020-06-17T14:31:16.000000Z"

12 medical app,“0“,“2020-06-17T14:31:07.000000Z"

il healthapp*,“0”,“2020-06-17T14:30:51.000000Z"

10 health apps,”5“,“2020-06-17T14:30:23.000000Z"

health app,“0“,“2020-06-17T14:30:06.000000Z"

Digi Health,"0",“2020-06-17T14:29:26.000000Z"

DigiHealth,“0",“2020-06-17T14:29:03.000000Z"

digital health,”47","2020-06-17T14:28:42.000000Z"

eHealth,”1","2020-06-17T14:27:13.000000Z"

mobile Health,”30",“2020-06-17T14:26:42.000000Z"

mHealth,”0","2020-06-17T14:26:17.000000Z"

Nfwh~|lU|O|N||WO

Telemedicine”[mhe]”,“106","2020-06-17T14:25:39.000000Z"

1 Mobile Applications“[mhe]”,“0",“2020-06-17T14:21:36.000000Z"

Date of Search: 17.06.2020

4 Hits
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