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Erlaubnis

Eine der Voraussetzungen fiir die Projektforderung
im Rahmen des Innovationsfonds ist ein tragfahiges
Evaluationskonzept. Dieses ist wesentlich fiir

die Beurteilung, ob eine neue Versorgungsform

in die Regelversorgung iibernommen werden

kann. Fiir die Wissenschaft birgt die Evaluation
dieser Projekte eine enorme Herausforderung.
Moglichkeiten, dieser mit adaquaten Methoden

zu begegnen, werden im Folgenden erortert.

Der Innovationsfonds als Motor
komplexer Interventionen

Mit der Verabschiedung des GKV-Ver-
sorgungsstarkungsgesetzes im Jahr 2015
wurde der Innovationsfonds mit einer
Laufzeit von — zunichst — 2016 bis 2019
als gesundheitspolitisches Instrument zur
Forderung der Integrierten Versorgung
und Versorgungsforschung in Deutsch-
land ins Leben gerufen. Im besonderen
Fokus stehen neue Versorgungsformen,
die die sektoreniibergreifende Versorgung
verbessern sollen und ein hinreichendes
Potential haben, dauerhaft in die Regel-
versorgung aufgenommen zu werden. Die
Trigerschaft des Innovationsfonds hat der
Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)
inne, die Administration obliegt dem ei-
gens dafiir eingerichteten Innovationsaus-
schuss beim G-BA und die Projekttrager-
schaft iibernimmt das Deutsche Zentrum
fiir Luft- und Raumfahrt (DLR) (1).

In den ersten Forderwellen waren die
Themenschwerpunkte des Innovations-
fonds u.a. Versorgungsmodelle in struk-
turschwachen oder lindlichen Gebieten,
Modellprojekte zur Arzneimittelthera-
pie und Arzneimitteltherapiesicherheit,
Versorgungsmodelle unter Nutzung von

Telemedizin, Telematik und E-Health,
Modelle mit Delegation und Substitution
von Leistungen oder sozialleistungstra-
gertibergreifende Versorgungsmodelle (2).

Eine der Forderungsvoraussetzungen
im Rahmen des Innovationsfonds stellt
ein tragfihiges Evaluationskonzept dar,
denn die Evaluationsergebnisse sollen
nach Abschluss der Projektlaufzeit dem
G-BA Erkenntnisse dariiber liefern, ob
die neue Versorgungsform in die Regel-
versorgung iibernommen werden sollte
bzw. als Grundlage fiir strukturelle Ver-
anderungen des gesetzlichen Rahmens
dienen konnte (2). Fiir die Wissenschaft
jedoch stellt die Evaluation dieser Pro-
jekte eine enorme Herausforderung dar,
denn die Beurteilung derartig komplexer
Interventionen befindet sich vorerst noch
in einem Anfangsstadium.

Was sind komplexe Interventionen?

Komplexe Interventionen (complex inter-
ventions) sind insbesondere im Gesund-
heits- und Sozialwesen und im Zusam-
menhang mit Public Health-Mafinahmen
weit verbreitet. Allen ist gemeinsam, dass
sie Einfluss, Auswirkungen und Folgen
auf die Gesundheit haben konnen (3).
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Komplexen Interventionen wird in der
Literatur meist der Terminus der einfachen
bzw. singuldren Interventionen (simple
interventions) gegeniibergestellt. Jedoch
sollte festgehalten werden, dass eine
scharfe Trennung beider Termini dufSerst
schwierig ist. Einfache Interventionen be-
ziehen sich zumeist auf neue Arzneimit-
tel, Diagnoseverfahren, Medizinprodukte
oder chirurgische Eingriffe, da diese in der
Regel von nur einem Leistungserbringer
erbracht werden und einer genau definier-
ten Population mit entsprechend zugrun-
deliegender Indikation zugutekommen.
Diese Interventionen werden als einfache
lineare Wege betrachtet. Intervention und
Ergebnis sind unmittelbar —und im besten
Falle - kausal miteinander in Verbindung
zu bringen. Sie betrachten archetypisch le-
diglich eine Erkrankung und entsprechend
auch nur ein Outcome (4). In der Literatur
wird als Paradebeispiel einfacher Interven-
tionen immer wieder die Erprobung neuer
Arzneimittel gegentiber dem jeweiligen
Goldstandard in der Arzneimittelthera-
pie in einer randomisierten kontrollier-
ten Studie (RCT; randomized controlled
trial) angefiihrt. Jedoch sollte bereits an
dieser Stelle festgehalten werden, dass bei
derartiger Betrachtung und Definition
komplexe Sachverhalte — wie bspw. das
Einnahmeverhalten oder potentielle Me-

dikamentenwechselwirkungen — zumeist
ausgeblendet werden. Finden diese jedoch
Beachtung, so erscheinen selbst einfache
Interventionen nicht mehr ganz so einfach.

Bei komplexen Interventionen ist das
Verhiltnis zwischen Intervention und
Ergebnis nicht derart ,,einfach“, da u.a.
mehrere Erkrankungen und/oder meh-
rere Outcomes in die Betrachtungen
einbezogen werden.

Erste Versuche, komplexe Interventi-
onen zu definieren sowie eine Anleitung
zur Entwicklung und Bewertung solcher
Interventionen zu formulieren, gab es
im Jahr 2000 mit der Publikation des
Framework for Design and Evaluation
of Complex Interventions to Improve
Health vom Medical Research Council
(MRC) (5). Dieses erfuhr im Jahr 2008
eine Aktualisierung und Erweiterung (3).
Das MRC definiert eine Intervention als
komplex, wenn sie eine oder mehrere der
folgenden Merkmale erfiillt:

m Vielzahl interagierender Komponenten,

m Hohe Anzahl (Mischung) involvier-
ter (Patienten-)Gruppen, Leistungser-
bringer, Organisationen oder weitere
Akteure unterschiedlicher sozialer,
wirtschaftlicher, kultureller, 6kologi-
scher oder politischer Kontexte und
Settings,

m Interdisziplinaritdt und Multisekto-
ralitat,

m Mehrere Indikationen mit entspre-
chend intendierten Outcomes,

m Lernfihigkeit und Anpassungsvermo-
gen der Intervention durch Riickkopp-
lungs-/Feedbackschleifen sowie

m Beeintrichtigung der Wirksambkeit der
Intervention durch das Verhalten der-
jenigen, die die Intervention erbringen
bzw. erhalten.

Dabei sollte festgehalten werden, dass
Komplexitit nicht unbedingt ein Cha-
rakteristikum der Intervention selbst
darstellen muss. Denn komplex kann
bspw. auch das Setting sein, in dem die
Intervention implementiert wird (6).

Einflusse auf die Ergebnisse kom-
plexer Interventionen haben neben der
Intervention selbst auch weitere Kontext-
faktoren wie Hierarchien oder Berufs-
grenzen im jeweiligen Setting, soziale,
geografische und umweltbedingte Bar-
rieren sowie die Auswirkungen anderer,
gleichzeitig stattfindender organisatori-
scher Verinderungen (7).

Viele Mafsnahmen der Gesundheits-
versorgung stellen komplexe Interven-
tionen dar. Sie bestehen aus mehreren
Einzelkomponenten, die sich wechselseitig
bedingen. Als Beispiele hierfiir konnen

Abbildung 1: Phasenmodell zur Entwicklung und Evaluation komplexer Interventionen
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Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Craig et al. und Mihlhauser et al. (3,8)
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u.a. Stroke Units, Disease-Management-
Programme oder Projekte zur Verbesse-
rung der Krankenhaushygiene angefiihrt
werden (8).

Der epidemiologische Ubergang als
Folge und Ursache des demografischen
Wandels fithrt zu einer Verdnderung in
der Bevolkerungsstruktur und —zusam-
mensetzung mit entsprechender Aus-
wirkung auf die Haufigkeit von Krank-
heiten und Todesursachen. Diese Her-
ausforderungen erfordern zunehmend
komplexe Interventionen. Je grofler die
Schwierigkeit ist, prazise zu definieren,
welche Bestandteile einer Intervention
tatsdchlich wirksam sind und wie sie sich
aufeinander beziehen, desto grofer ist
die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um
eine komplexe Intervention handelt (9).

Entwicklung einer
komplexen Intervention

Das MRC hat im Jahr 2000 — und in
Uberarbeiteter und erweiterter Form im
Jahr 2008 —analog zur Entwicklung von
Medikamenten ein sog. Phasenmodell zur
Entwicklung und Evaluation von kom-
plexen Interventionen vorgeschlagen. Es
umfasst die folgenden Phasen (3,5):

Entwicklung (development),
Pilotphase (testing/piloting),
Evaluation (evaluation),
Berichtwesen (reporting) und
Implementierung (implemention).

Dieses Modell lasst sich auch gut mit dem
bekannten Shewhart-Zyklus (Plan-Do-
Check-Act-Cycle) (10) vergleichen und
beschreiben (Abbildung 1).

Bei der Entwicklung, Pilotierung und
Evaluation einer komplexen Intervention
ist die Recherche oder — sofern kein ge-
eigneter oder aktueller Review vorhan-
den ist — die eigenstdndige Durchfiih-
rung eines systematischen Reviews zur
Generierung evidenzbasierter Theorie
zur Thematik notwendig (11). Darunter
ist nicht nur der traditionelle systemati-
sche Review zu verstehen, wie er maf3-
geblich seitens Cochrane Collaboration
gefordert wird. So sollten im Hinblick
auf komplexe Interventionen gingige
Reviewmethoden erweitert und Limi-
tierungen auf bestimmte Studiendesigns
und Forschungsmethoden aufgehoben
werden. Neben klassischen RCTs soll-
ten demnach alternative Studiendesigns
wie kontrollierte clusterrandomisierte
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Interventionsstudien oder — wenn eine
Randomisierung aus gewichtigen ethi-
schen oder logistischen Griinden im
Rahmen der Forschungsfrage(n) nicht
moglich ist — quasi-experimentelle oder
Beobachtungsstudien als potenziell
gleichberechtigt herangezogen werden.
Essentiell dabei ist, dass bei begriinde-
tem Verzicht auf eine Randomisierung
fundierte methodische Mafinahmen
zur Adjustierung von effektverzerren-
den Elementen in Studienplanung und
-analyse mitgedacht werden (12). Dar-
uber hinaus konnen neben rein quanti-
tativen Analysemethoden auch genuin
qualitative oder mixed methods Ansitze
Anwendung finden, um umfassende-
re Erkenntnisgewinne iiber komplexe
Interventionen zu erzielen. In Vorbe-
reitung der geplanten Evaluation sollte
der Wissenstand zur Thematik systema-
tisch — beispielsweise durch Methoden
wie das sog. Snowballing der Literatur
relevanter Studien oder die Kontaktauf-
nahme zu betreffenden Autoren und Ex-
perten — aufbereitet werden, um beste-
hende Wissensliicken effektiv schliefSen
oder eine vermeintliche Wiederholung
methodischer Schwichen verhindern zu
konnen (8,13,14).

Alle Phasen sollten transparent sein und
insbesondere so publiziert werden, dass
diese als zusammenhingender, vollstin-
diger Prozess oder einzelne Mechanismen
der einzelnen Phasen fiir andere Akteure
reproduzierbar sind und bei Entschei-
dungsprozessen unterschiedlicher Stake-
holder unterstiitzend wirken konnen (3).

Probleme bei der Evaluation
komplexer Interventionen

Komplexe Interventionen erfordern die
Analyse verschiedener Bestandteile (9):

m Synergien zwischen interagierenden
Komponenten,

m Ruckkopplungs-/Feedbackschleifen
und deren Auswirkungen,

m Interaktionen zwischen unterschied-
lichen gesundheitlichen und nicht-
gesundheitlichen Outcomes,

® Zugrundeliegende Prozesse und deren
Umstellungen.

Was zunichst einfach und logisch er-
scheint, ist jedoch mit einigen nicht un-
erheblichen Schwierigkeiten verbunden.
Dies ldsst sich auch darauf zuriickfiihren,
dass oftmals ein rein medizinisches For-

schungsverstdndnis zugrunde gelegt wird,
wie es aber — aufgrund der Heterogenitit
der Interventionsansitze — bei komplexen
Interventionen nicht der Fall sein kann.

Unter praktischen und methodischen
Gesichtspunkten stellt sich zunichst die
Frage nach dem richtigen Studiendesign.
So gelten bei einfachen Interventionen
RCTs als Goldstandard bei der Evalua-
tion, weil diese — allseits akzeptiert —als
beste Methode fiir die Untersuchung der
Effektivitdt von Interventionen gelten so-
wie eine verzerrte Effektschitzungen und
damit (Selektions-)Bias vermeiden helfen
(vgl. u.a. 15-17). Hingegen sind komple-
xe Interventionen hiufig Interventionen,
die keinen Kontrollgruppenansatz und
damit per se auch keine Randomisierung
im eigentlichen Sinne zulassen. Dies trifft
bspw. zu, wenn MafsSnahmen zeitgleich
auf die gesamte Bevolkerung ausgerollt
werden sollen. Des Weiteren sprechen
nachfolgende Griinde gegen die Durch-
fihrung eines RCT:

m Ethik (z.B. der Kontrollgruppe eine
positive Intervention vorenthalten)

m Praktikabilitit (z.B. konnen komplexe
Interventionen selten en bloc imple-
mentiert werden, sondern miissen viel-
mehr sequentiell ausgerollt werden)
und Machbarkeit (z.B. Fokussierung
auf einzelne Individuen und nicht ein
ganzes System)

m Wirtschaftlichkeit (z.B. begrenzte fi-
nanzielle Ressourcen bei Forschungs-
vorhaben)

m Methodik (z.B. Bildung von Kont-
rollgruppen bei Settingansitzen sehr
schwierig, aufwindig und oft ohne
direkt resultierenden Nutzen)

Dies fithrt gleichzeitig auch dazu, dass
experimentelle Ansédtze nur schwer oder
gar nicht moglich sind. Hier konnen
dann lediglich gute, nicht-experimentelle
Ansitze zum Einsatz kommen (12,18).

Die organisatorische und logistische
Komplexitdt derartiger Interventio-
nen fihrt dartiiber hinaus zu enormen
Schwierigkeiten bei der Standardisie-
rung von Erhebungsinstrumenten und
Daten und der damit einhergehenden
Abbildung des Einflusses des Settings.
Zudem ist eine ad hoc Bewertung von
betrachteten Qutcomes, wie im Kontext
von einfachen Interventionen, dufSerst
selten moglich, da komplexe Interventi-
onen haufig tiber einen langen Zeitraum
durchgefithrt werden bzw. es oft lange
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dauert, bis diese ihre volle Wirkung ent-
falten (3).

Erfahrungen aus der Literatur zeigen,
wie schwierig es ist, bspw. die Wirksam-
keit oder den Nutzen (Schaden) komple-
xer Interventionen zu beurteilen. So blei-
ben der Beitrag einer jeden Einzelkom-
ponente von komplexen Interventionen
sowie der Einfluss ihrer Interaktionen
mit dem Setting, den agierenden Per-
sonen und Organisationen auf das Ge-
samtergebnis meist unklar und kénnen
nicht addquat abgebildet werden (8). So
kann jeder Erfolgsnachweis einer Inter-
vention dadurch verkompliziert werden,
dass neben der eigentlichen (komplexen)
Intervention weitere Faktoren auf die-
se Einfluss nehmen konnen, die derart
nicht betrachtet oder angedacht waren
(18). Dariiber hinaus sind Effekte wahr-
scheinlich kleiner und variabler, sobald
Interventionen bevolkerungs- und nicht
mehr nur personen- bzw. indikationsbe-
zogen umgesetzt werden (3).

In der Evaluation komplexer Interven-
tionen bestehen oft Herausforderungen
bei der Festlegung von harten Outcomes,
die alle Effekte erfassen. Die traditionelle
Fokussierung auf einen primédren End-
punkt und weitere sekundire Outcomes
erscheint in diesem Kontext auch nicht
mehr zeitgemafs (7). Auch ist der Unter-
suchungsgegenstand nicht zwangslaufig
tiber die Dauer der Intervention konstant
und kann entsprechend nur begrenzt
standardisiert werden (19).

Evaluation komplexer
Interventionen

Dienten Evaluationen in der Vergangen-
heit primar dem Nachweis von Wirk-
samkeit von Interventionen (Ist eine
signifikante (positive) Verdnderung als
Folge der Intervention eingetreten?), so
riickt mittlerweile immer starker in den
Fokus, dass Evaluationen ein bedeutend
grofSeres Spektrum aufweisen als rei-
ne Wirksamkeitsbeurteilungen. So tritt
vermehrt anstelle des Beweisens der
urspriingliche Evaluationszweck des
Lernens in den Vordergrund des Evalu-
ationsinteresses, da das Verstehen von
Verdnderungsprozessen mitunter einen
viel grofleren Benefit produzieren kann
als reine Wirksamkeitsbeweise mit bis-
weilen nur geringer Effektstarke (19,20).
Bevor die Evaluation von komplexen
Interventionen erfolgen kann, gilt es u.a.
folgende Punkte zu beachten (21):

m (Moglichst) genaue Benennung der
Ziele der Evaluation,

m Beschreibung, was bereits tiber die
Intervention bekannt ist,

m Benennung der Zielgruppe der Eva-
luation (wichtigste Stakeholder oder
Forscher),

m Darstellung von Studiendesign und
Forschungsmethoden sowie

m Beschreibung der Parameter, die erho-
ben werden sollen, sowie der Daten,
die fiir die Auswertung verwendet
bzw. benotigt werden.

Dariiber hinaus sollten auch stets folgen-
de Fragen im Auge behalten werden (22):

m Wie wirkt sich die Evaluation der
Intervention auf politische Entschei-
dungen aus?

m Verschaffen die Ergebnisse der Eva-
luation gegeniiber den vorhandenen
wissenschaftlichen Erkenntnissen
einen Mehrwert?

m Istes praktikabel und tiberhaupt mog-
lich, die Intervention in der zur Ver-
fugung stehenden Zeit oder mit den
zur Verfiigung stehenden finanziellen
Mitteln zu bewerten?

Nicht jede komplexe Intervention erfor-
dert eine komplexe Analyse, es sei denn,
die Forschungsfrage verlangt danach (9).

Eine zentrale Frage bei der Bewer-
tung einer komplexen Intervention ist
die praktische Wirksamkeit, d.h. ob die
Intervention in der tiglichen Routine/im
Alltag funktionieren kann. In diesem
Fall ist es wichtig, die gesamte Band-
breite der Effekte zu verstehen, wie sie
sich zwischen allen von der Intervention
Betroffenen und zwischen den Settings,
im Laufe der Zeit und beziiglich der Ur-
sachen unterscheiden (3).

Um diese Fragen adiquat zu beant-
worten, gehoren alle aktiven Komponen-
ten und patientenrelevanten Endpunkte
der komplexen Intervention beschrieben
und begutachtet sowie gegenseitige Ab-
hingigkeiten zwischen Ergebnisparame-
tern, Prozessen und Zielen analysiert (8).

Bei der Durchfithrung von Evalua-
tionen komplexer Interventionen sind
stets Zusatzbedarfe einzukalkulieren,
die sich u.a. durch die Wahl ungewohn-
licher Studiendesigns zur Abbildung von
Prozessen, Sicherung der Validitat durch
interne/externe Vergleichsgruppen, Aus-
wertung von Clustern, Durchfithrung
von Matching-Verfahren, Moderatoren-

und Mediatorenkontrolle und der daraus
resultierenden Notwendigkeit der Ein-
planung ausreichender (personeller und
monetirer) Ressourcen ergeben (3,23).
Die Evaluation komplexer Interventi-
onen kann eine Kombination aus Dache-
valuation und komponentenspezifischen
Einzelevaluationen sein (24).
Ergebnis-, Prozess- und gesundheits-
okonomische Evaluation — oder min-
destens einzelne Teile davon — sollten in
jedem Fall in der Evaluation komplexer
Interventionen berticksichtigt werden.

1) Ergebnisevaluation

Die Ergebnis- bzw. summative Eva-
luation dient dem Vergleich zwischen
postuliertem Ziel einer (komplexen)
Intervention und dem letztlich erreich-
ten Zielzustand und gibt entsprechend
Auskunft beziglich vorab formulierter
Outcomes (25). Hierfir bietet sich die
Festlegung auf Indikatoren an, die bspw.

m Vorher-Nachher-Vergleiche,

m Soll-Ist-Vergleiche,

m Vergleiche von Entwicklungen iiber
die Zeit,

m Gruppenvergleiche,

m Vergleiche mit hypothetischen Situ-
ationen oder

m Vergleiche mit einer theoretischen
Referenz

zulassen (25). Bei komplexen Interven-
tionen im Gesundheitswesen sind bspw.
Mortalititsraten, Uberlebenszeiten (Ka-
plan-Meier-Methode) oder (modifizierte)
Years of (potential) life lost — Y(P)LL -
gingige Kennzahlen in der Ergebniseva-
luation (26).

2) Prozessevaluation

Die Prozessevaluation ist bei komplexen
Interventionen, insbesondere bei denjeni-
gen, die den Umbau etablierter Strukturen
mit entsprechend einhergehender Verin-
derung von Prozessen zum Ziel haben,
unabdingbar. Sie dient der Kldrung der
Frage, ob die durchgefiihrte Intervention
wie geplant erbracht wird und hilft — so
dies negiert werden kann — bspw. Imple-
mentierungsfehler oder Schwierigkeiten
in der Umsetzung im Versorgungsalltag
zu suchen und aufzudecken.

Vor jeder Prozessevaluation ist eine ge-
naue Beschreibung, aus welchen Kompo-
nenten die komplexe Intervention besteht
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und welche Verdnderungen aufgrund von
Riickkopplungs-/Feedbackschleifen im
Laufe der Zeit neu hinzutreten, zwingend
erforderlich. Nur dann kann nach Ende
der Intervention abschlieffend geklart
werden, ob die Verdnderungen die ge-
wiinschten Outcomes produziert haben
oder aber Schwichen im Design des Ver-
sorgungskonzeptes oder eine unvollstin-
dige Umsetzung zur Nichterreichung be-
stimmter Ziele gefiithrt haben.
Auch soll die Prozessevaluation
dartiber Auskunft geben, wie
und warum die Umsetzung er-
reicht wurde, also bspw. durch
spezielle Trainings und beson-
deren Support von beteiligten
Leistungserbringern oder die
Schaffung spezieller Manage-
ment- oder Kommunikations-
strukturen (15). Hier sollte
ein entsprechender Vorher-
Nachbher-Vergleich oder ein
Vergleich mit der Standardbehandlung
(Regelversorgung) erfolgen (3).

In Abhingigkeit der Intervention kann
dies entweder durch die Uberwachung
einzelner Implementierungsschritte erfol-
gen oder auch durch die Messung von po-
tentiellen Mediatoreffekten. Neben un-
terschiedlichen quantitativen Methoden
gehoren qualitative (Einzel-)Interviews
aber auch Fokusgruppen mit Patienten/
Betroffenen, beteiligten Akteuren/Stake-
holdern der Intervention und Experten
zu den gingigen Methoden (13).

Das Verstindnis einer komplexen In-
tervention ist als einzigartig im Interven-
tionskontext anzusehen. Dies bedeutet,
dass eine Evaluation der Wirkmechanis-
men im Sinne gingiger Kausalitdtsthe-
orien schwierig ist und die Prozesseva-
luation somit entsprechend hiufig nur
als Fallstudie — sprich Beschreibung der
neuen und verdnderten Prozesse — um-
gesetzt werden kann (18).

3) Gesundheitsékonomische
Evaluation

Gesundheitsokonomische Evaluationen
dienen der Identifizierung und Quantifi-
zierung von Kosten und Nutzen der kom-
plexen Intervention bspw. im Vergleich
zur Regelversorgung und verwenden da-
fiir u.a. Daten zu Ressourcenverbrauch,
Kosten und Outcomes. Bei Gesundheits-
okonomischen Evaluationen lassen sich
nicht-vergleichende und vergleichende
Studientypen unterscheiden. Zu den
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nicht-vergleichenden Studienformen ge-
horen die Kosten-Analyse (cost analysis)
und die Krankheitskosten-Analyse (cost-
of-illness analysis). Zu den vergleichen-
den Studienformen zdhlen die Kosten-
Nutzen-Analyse (cost-benefit analysis),
die Kosten-Wirksambkeits-Analyse (cost-
effectiveness analysis) und die Kosten-
Nutzwert-Analyse (cost-utility analysis)
(27,28). In der Kosten-Nutzen-Analyse

Bei komplexen

Interventionen konnen RCTs
aus unterschiedlichsten
Griinden zumeist nicht unter
Realbedingungen durchgefiihrt
werden.

werden alle Kosten- und Nutzenkompo-
nenten einer Intervention in monetiren
Einheiten abgebildet. Bei der Kosten-
Wirksamkeits-Analyse werden die Ef-
fekte in natiirlichen MafSeinheiten (bspw.
Verliangerung des Lebens in gewonnenen
Lebensjahren) gemessen. In der Kosten-
Nutzwert-Analyse wird der Nutzen ei-
ner Intervention aus Sicht des Patienten
bewertet, wobei unterschiedliche mehr-
dimensionale Nutzengrofsen wie bspw.
Lebensqualitdt und Lebensdauer zu ei-
nem Index zusammengefiithrt werden
(29). Der Effekt einer Intervention lasst
sich dann u.a. durch QALYs (quality
adjusted life year; qualititskorrigierte
Lebensjahre) darstellen (30).

Das Ziel von gesundheitsokonomi-
schen Evaluationen ist es, knappe Res-
sourcen — sei es nun monetarer, personel-
ler oder zeitlicher Art oder an Ausstattung
und Wissen — sinnvoll einzusetzen. Sie
erlauben es, potenzielle Auswirkungen
von Interventionen zu antizipieren und
bestenfalls sogar die tatsachlichen Effekte
von (Ver-)Anderungen mit entsprechen-
den Auswirkungen auf das Gesundheits-
system zu messen. So konnen gesund-
heitsokonomische Evaluationen wie die
Kosten-Nutzen-Analyse, die Kosten-
Wirksamkeits-Analyse und die Kosten-
Nutzwert-Analyse ein Instrument fiir Ent-
scheidungsprozesse im Gesundheitswesen
darstellen: Bietet die Intervention einen
Mehrwert in Bezug auf die Kosten und
den Nutzen verglichen mit dem etablierten
Standard (best practice) (31,32)?

Mégliche Studiendesigns bei
der Evaluation komplexer
Interventionen

Bei der Evaluation komplexer Interven-
tionen stehen dem Wissenschaftler prin-
zipiell viele verschiedene (experimentelle
und nicht-experimentelle) Studiendesigns
zur Verfiigung. Die Auswahl des Studien-
designs hiangt letztlich von der jeweiligen
Art der komplexen Intervention, den un-
terschiedlichen zugrundeliegenden Fra-
gestellungen sowie den verschiedenen
Umstédnden, Kontexten und Settings, in
denen die Intervention implementiert
werden soll, ab (3).

Obwohl sich das MRC dafiir aus-
gesprochen hat, wann immer moglich
RCTs - im besten Fall mit Randomisie-
rung auf individueller Ebene (individu-
ally randomised trials) — durchzufithren,
um die interne Validitit einer Interventi-
on sicherzustellen, kann bei komplexen
Interventionen dieser Goldstandard aus
unterschiedlichsten Griinden zumeist
nicht unter Realbedingungen durchge-
fuhrt werden (3).

Folgende Designs sind der Literatur
als Alternativen zum klassischen RCT
fir die Evaluation komplexer Interven-
tionen zu entnehmen:

1) Clusterrandomisierte Studie
(cluster randomised trial)

Bei einer clusterrandomisierten Studie wer-
den nicht einzelne Personen zufillig auf
Interventions- und Kontrollgruppe aufge-
teilt, sondern es werden Einheiten (cluster)
randomisiert (33). Dies kann bspw. auf
Ebene von Arztpraxen oder Krankenhidu-
sern geschehen oder aber auch auf hoheren
Ebenen wie Regionen oder Landkreisen.
Die Bildung dieser Cluster, die sich durch
bestimmte, gleichartige oder dhnliche
Merkmale auszeichnen, findet vor der
Randomisierung statt. Die Intervention
findet schliefSlich auf Clusterebene statt.

2) Kohortenstudie (cohort study)

Die Kohortenstudie als beobachtendes
Studiendesign (observational study)
mochte per definitionem einen Zusam-
menhang zwischen einer oder mehreren
Expositionen und dem Auftreten von
Krankheiten untersuchen, wobei expo-
nierte und nichtexponierter Personen
tiber einen bestimmten Zeitraum pros-
pektiv beobachtet werden (34).
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Bei komplexen Interventionen kann
dieses Studiendesign durchaus sinnvoll
eingesetzt werden, wenn eine Rando-
misierung nicht moglich ist, weil bspw.
das Rollout einer Intervention in einer
ganzen Region stattfinden soll. In die-
sem Fall wiirde die Population dieser
Region die Interventionsgruppe und eine
Population aus einer anderen, struktur-
dhnlichen Region die Kontrollgruppe
darstellen.

Um Interventions- und Kontroll-
gruppe moglichst gut vergleichbar zu
machen, bieten sich unterschiedliche
Matching-Verfahren an. Durch die Bil-
dung bzw. den Vergleich von statisti-
schen Zwillingen (matched pairs) lasst
sich ein moglicher Bias reduzieren und
die Effekte der Intervention konnen bes-
ser geschdtzt werden (35). Ideal wire
ein Exact Matching, welches sich auf-
grund einer begrenzten Stichprobe und
damit einhergehend begrenzten Daten
oftmals nicht realisieren ldsst. Bei einem
Exact Matching Ansatz werden Perso-
nen ausgeschlossen, denen kein Partner

Anstelle von Beweisen muss
wieder der urspriingliche Zweck
von Evaluationen, das Lernen,

treten.

zugeordnet werden kann, was wiederum
zu enormen StorgrofSen (confoundern)
fihrt (36,37). Um moglichst viele Per-
sonen in ein Matching einbeziehen zu
konnen, kann bspw. das sog. Propensity
Score Matching angewendet werden, das
gleichzeitig etwaige Konfundierungsef-
fekte weitestgehend eliminieren hilft,
weil nach bekannten Confoundern, z.B.
Alter oder Geschlecht, die als Hauptein-
flussfaktoren auf die Morbiditdt und
dementsprechend die Inanspruchnahme
von gesundheitlichen Leistungen gelten,
gematcht wird. Die Pramisse des Exact
Matchings wird dabei durch die Schaf-
fung einer Kontrollgruppe mit bestmag-
licher Strukturgleichbeit ersetzt (38).

3) Natiirliches Experiment
(natural experiment)

Natiirliche Experimente sind Quasi-
Experimente und bieten sich gut fiir die
nicht-randomisierte Auswertung komple-
xer Interventionen an. Sie sind dadurch

gekennzeichnet, dass Personen aufgrund
von natiirlichen und nicht kontrollierba-
ren Ereignissen nach dem Zufallsprinzip
entweder der Interventions-/Experimen-
tal- oder Kontrollgruppe zugeordnet
und ohne weiteres Eingreifen seitens
der Forschung beobachtet werden. Im
Idealfall dhnelt die natiirliche Zuteilung
der Personen einer Randomisierung. Die
Durchfithrung natiirlicher Experimente
ist insbesondere dann sinnvoll, wenn eine
klar umschriebene Exposition/Interventi-
on fiir eine bestimmte Subpopulation vor-
liegt bzw. vorgesehen ist, der eine andere
Subpopulation nicht ausgesetzt ist (3,39).

4) Mixed methods Design

Das mixed methods Design ist ein re-
lativ neuer Ansatz bei der Evaluation
komplexer Interventionen. Es kombiniert
quantitative und qualitative Forschungs-
methoden miteinander. Dabei wird da-
von ausgegangen, dass die Kombination
beider Ansitze im jeweiligen Kontext
bessere Ergebnisse liefert als nur eine die-
ser Methoden allein und dass
dadurch die entsprechende(n)
Forschungsfrage(n) besser be-
antwortet werden kann. Somit
konnen die Starken der jewei-
ligen Methode genutzt und
betont sowie etwaige Schwa-
chen eliminiert werden. So
kénnen qualitative Methoden
wie bspw. Expertengespriche mit For-
schern und Praktikern, Fokusgruppen
oder Interviews mit der Zielpopulati-
on quantitative Forschungsergebnisse
sinnvoll ergidnzen (23,40). Neben dieser
Komplementaritit zdhlen auch Praktika-
bilitdt, Stirkung von Glaub- und Ver-
trauenswiirdigkeit sowie schrittweise
Erhéhung des Wissens — bedingt durch
Riickkopplungs-/Feedbackschleifen — zu
den Vorteilen von mixed methods An-
sdtzen (41).

Im Vergleich zu anderen Studiendesigns
ermoglicht es der mixed methods Ansatz
die Forschungsfrage(n) zu modifizieren
oder zu dndern. Dariiber hinaus konnen
im Laufe der Zeit auch neue Fragen —
bspw. aufgrund von Erkenntnissen der
Riickkopplungs-/Feedbackschleifen — hin-
zutreten (23). In diesem Zusammenhang
erfahren auch sog. zusammengesetzte
Endpunkte (composite endpoints) eine
zunehmende Verwendung. Diese werden
nach einem zuvor genau definierten Algo-
rithmus aus mehreren Endpunkten (z.B.

Todesfille, Herzinfarkte oder Schlagan-
tille) zusammengesetzt und in toto sowie
individuell in die abschlieSende Auswer-
tung einbezogen. Durch zusammengesetz-
te Endpunkte wird die Ereignisrate erhoht
und eine Reduktion von Beobachtungszeit
und Fallzahl erméglicht (42,43).

Die Zusammenfithrung von Daten aus
quantitativer und qualitativer Erhebun-
gen kann in jeder Phase der Evaluation
erfolgen, z.B. wihrend der Datenerhe-
bung, in der Datenanalyse oder auch erst
in der Interpretationsphase (23).

Da der mixed methods Ansatz — dessen
Durchfithrung ein multiprofessionelles
Forschungsteam voraussetzt — eine noch
recht junge und anspruchsvolle Disziplin
ist, sind erst wenige Veroffentlichungen
zur Erarbeitung und Entwicklung von
geeigneten Forschungsfragen oder (gu-
ten) Praxisbeispielen vorhanden. Dies
bedeutet auch, dass sich Forschungs-
paradigmen noch in der Entwicklung
befinden (23).

Weitere Studiendesigns, die u.a. vom
MRC (3) fiir die Evaluation komplexer
Interventionen fiir geeignet gehalten
werden, sind

m Wartegruppendesign (wait list con-
trol group design) bzw. stepped wedge
Design,

Comprehensive cohort Design,
Interrupted time series Design,
Multiple Baseline Design oder
N-of-1 Design.

Fazit

Allein in den ersten drei Forderwellen der
neuen Versorgungsformen des Innova-
tionsfonds wurde 81 Projekten ein For-
derzuschlag erteilt (44), von denen viele
die Definition einer komplexen Interven-
tion gemafl MRC erfiillen diirften (u.a.
mehrere, sich wechselseitig bedingende
Einzelkomponenten oder Etablierung
in komplexen Kontexten und Settings).
Die Innovationsfondsprojekte der ers-
ten Forderwellen befinden sich bereits
in der Umsetzungsphase, wobei diese
durch eine intensive Kommunikation mit
dem Projekttrager begleitet werden. Im
Zentrum der Dialoge stehen neben ad-
ministrativen vor allem auch Fragen zu
Evidenz oder dem richtigen Evaluations-
design. Dies unterstreicht, wie wichtig
ein breitgefiacherter Diskurs tiber kom-
plexe Interventionen in der deutschen
Forschungsgemeinschaft ist.
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So herrscht vielfach immer noch die
Meinung vor, RCTs - in der evidenzba-
sierten Medizin als Goldstandard beim
Nachweis von Wirksamkeit angesehen —
seien auch bei komplexen Interventionen
unverzichtbar. Das RCTs bei der Evalu-
ation solcher komplexen Interventionen
oft, sei es aus ethischen, wirtschaftlichen
oder praktikablen Griinden, nicht an-
gewendet werden konnen und dartiber
hinaus der Komplexitit dieser Interven-
tionen nicht gerecht werden, wird dabei
hiufig tibersehen. Ebenso wird oftmals
aufler Acht gelassen, dass vor Beginn
einer komplexen Intervention mitun-
ter noch gar nicht alle Komponenten
feststehen oder sich Bestandteile wegen
Riickkopplungs-/Feedbackschleifen dn-
dern koénnen. Eine ad hoc Festlegung auf
vorab fest definierte Zielkriterien fithrt
fast zwangslaufig dazu, dass wichtige
Aspekte Gibersehen und vielleicht irre-
levante Parameter starr gemessen und
gesammelt werden. Die wesentlichen
Aspekte jedoch, die die komplexe In-
tervention auszeichnen, konnen somit

tibersehen und gar nicht betrachtet wer-
den. Die Tatsache, dass sich Effekte von
einzelnen Komponenten solcher kom-
plexen Interventionen aufgrund enger
Verkniipfungen oft nicht ausdifferen-
zieren lassen, zeigt, wie schwierig sich
die Evaluation komplexer Interventionen
gestalten kann.

Gerade im Zusammenhang mit der
Evaluation der komplexen Innovations-
fondsprojekte bietet sich in Deutschland
aus wissenschaftlicher Perspektive die
Moglichkeit, sich vom Mantra bestimm-
ter vermeintlicher Standards zu 16sen und
nach neuen, pragmatischeren Wegen und
Methoden zu suchen, um der Evalua-
tion komplexer Interventionen gerecht
zu werden. Denn weder national noch
international gibt es gegenwirtig einen
Konsens iiber best pratice, weshalb die
Formulierung einer one-size-fits-all-
Losung nicht stattfinden kann.

Wie das MRC richtig formuliert hat,
konnen die besten verfiigbaren Metho-
den, auch wenn sie theoretisch nicht op-
timal sind, niitzliche Ergebnisse liefern.

Eine Evaluation muss gut durchdacht
durchgefithrt werden, damit keine viel-
versprechenden Interventionen als inef-
fizient abgelehnt werden. Insbesondere
aufgrund des knappen Zeitrahmens,
in denen die Innovationsfondsprojek-
te durchgefithrt und evaluiert werden
(drei bis vier Jahre Projektlaufzeit), ist es
schwierig vorherzusagen, ob tatsichlich
vielen der Projekte das Potential beschie-
den werden kann, in die Regelversorgung
tiberfiihrt zu werden, da komplexe In-
terventionen eigentlich ein langfristiges
Follow-up benoétigen, welches Riick-
schliisse dariiber erlaubt, ob kurzfris-
tige Veranderungen auch lingerfristig
bestehen bleiben.

Anstelle von Beweisen muss wieder
der urspriingliche Zweck von Evalua-
tionen, das Lernen, treten, damit aus
komplexen Interventionen der grofStmog-
liche Nutzen fiir die Neubewertung der
Regelversorgung und fiir kiinftige Vor-
haben gezogen werden kann. u
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