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Begriff Definition/Erklarung

Arzneimittel- Als Arzneimittel-Target wird eine (makro)molekulare Struktur be-

Target zeichnet, mit welcher ein pharmazeutischer Wirkstoff interagiert und

(Drug Target) seine Wirkung an seinem spezifischen Ziel auslést. Arzneimittel-
Targets sind meistens Proteine: Rezeptoren, Enzyme, Transporter, lo-
nenkanale, oder auch Nukleinsauren und strukturelle Proteine [1].

Big Data Als Big Data werden umfangreiche und komplexe Datenmengen aus

sehr unterschiedlichen Quellen bezeichnet; fur ihre Zusammenfihrung
und Analyse werden spezielle Big Data Technologien (z.B. Maschi-
nelles Lernen) entwickelt, um Erkenntnisse, Entscheidungsfindung

und automatisierte Prozesse zu ermdglichen [2].

Big Data Analytics | GroRRe Datenmengen aus unterschiedlichen Quellen ergeben noch kei-
(Big Data Analyse) | nen Erkenntnisgewinn (siehe Big Data). Big Data Analytics ist keine
einzelne Technologie, sondern umfasst Systeme und Methoden, die es
ermoglichen nach nutzlichen Informationen mit mathematischen Mo-
dellen und computerbasierten Analysen z.B. durch den Einsatz von
Verfahren des Maschinelles Lernen in den Daten zu suchen, Muster
und Korrelationen zu entdecken [3]. Die Analyse l&sst sich in der Me-
dizin und im Gesundheitswesen z.B. in Systemen zur klinischen Ent-

scheidungsunterstiitzung einsetzen [4].

Biodatenbank In Biobanken werden biologische Materialien (DNA-, Blut- oder Ge-
webeproben) aufbewahrt und mit weiteren assoziierten Daten (z.B.
Anamnese) der Spender gespeichert. In populationsbasierten Bioban-
ken werden i.d.R. Proben von gesunden Personen aus Bevélkerungs-
studien und Proben von Erkrankten aus Diagnostik, Therapie und For-
schung gesammelt. Biobanken missen vielfaltig gesichert sein; For-
scher:innen erhalten (nach mehrstufiger Legitimation) Zugriff auf
anonymisierte oder bei Verlaufskontrollen pseudonymisierte Proben
und Daten [5].

Xl
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Biomarker (fir die | Biomarker sind objektiv messbare Parameter die als Indikatoren fur

Medizin oder Bio- | bestimmte biologische, pathogene Prozesse oder pharmakologisch
logie) Prozesse dienen. Sie kénnen bei der Erkennung von Krankheiten und
der Uberwachung des Gesundheitszustands angewendet werden. Bio-
marker lassen sich unterteilen in diagnostische Biomarker als Indika-
tor fur die ldentifizierung von Krankheiten, in Risiko-Biomarker zum
Staging oder Klassifizierung des Ausmalies einer Erkrankung, in
prognostische Biomarker als Indikatoren zur Aussage ber den
Krankheitsverlauf und in préadiktive Biomarker zur VVorhersage des
klinischen Ansprechens auf eine Intervention bzw. Wirksamkeit/

Toxizitat einer Therapie [6, 7].

Bioinformatik Bioinformatik ist ein weitgefachertes Forschungsgebiet und fur die
Systembiologie eine wesentliche Disziplin. Bioinformatik wendet Me-
thoden aus der Informatik auf wissenschaftliche Fragestellungen der
Lebenswissenschaft an. Hierbei werden Informationen (z.B. omics-
Daten) mit innovativen Technologien (z.B. aus Hochdurchsatzverfah-
ren) gesammelt (in Datenbanken), analysiert (mit computergestitzten
Methoden) und z.B. in Modellen nachgebildet (Computersimulatio-
nen). Systemeigenschaften fiir das untersuchte biologische Phdnomen

werden herausgearbeitet [8].

Computational Computational Intelligence ist ein Teilgebiet der Kinstlichen Intelli-
Intelligence genz. Das biologisch motivierte Paradigma im Bereich der Computati-
onal Intelligence folgt der subsymbolischen Wissensverarbeitung und
basiert auf Algorithmen, kiinstlichen neuronalen Netzen, Fuzzylogik
sowie evolutiondren Algorithmen. Die subsymbolische Verarbeitung
verwendet approximative Techniken und Methoden, die unvollstandi-
ges, unprazises und unsicheres Wissen nutzbar machen. Sie sind in der
Lage ungefahre und ressourcengiinstige Losungsstrategien zu entwi-
ckeln, in denen eine prazise und vollstdndige Systemmodellierung im-

praktikabel oder sogar unmdglich ist [9, 10].

X1
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Begriff Definition/Erklarung

Deep Learning

Deep Learning ist eine Methode der Kunstlichen Intelligenz und be-
zeichnet das Maschinelle Lernen mit kunstlichen neuronalen Netzen.
Dieser neuronalen Netzwerke bedurfen sehr groRRe Trainingsdaten-
mengen, um aulerst genaue Klassifikationsergebnisse mit kleiner Feh-
lerrate zu erzielen. Deep Learning Algorithmen werden bei der Bild-,
Sprach- und Objekterkennung eingesetzt [11, 12].

Digital Health
(Digitale Gesund-

heitsanwendungen)

Wird als ein weit gefasster Begriff definiert, der sowohl eHealth als
auch innovative Entwicklungen im Bereich Big Data, Genomik (siehe
omics) und Kinstliche Intelligenz umfasst. Es wird erwartet, dass Di-
gital Health die Effizienz des Gesundheitssystems stérkt, sowie die
Gesundheit und die Chancengleichheit beim Zugang zur Versorgung

verbessert [13].

(Next-Generation-

Sequencing)

eHealth eHealth bezeichnet den Einsatz von Informations- und Kommunikati-
(E-Health) onstechnologien im Gesundheitswesen und dient als Sammelbegriff
fur alle Anwendungen, die der Vorbeugung, Diagnose, Behandlung,
Uberwachung und Verwaltung im Gesundheitswesen dienen [14].
Hochdurchsatzver- | Eine Technologie mit deren Hilfe die komplette Sequenzierung eines
fahren Genoms in kurzer Zeit moglich ist [15]. Hochdurchsatzverfahren ist

hierbei ein zusammenfassender Begriff fir verschiedene Sequenzier-
geréte [16]. Sie werden zur Analyse von DNA (Desoxyribonuklein-
séure), Proteinen und Hormonen verwendet und sind heute fester Be-
standteil biochemischer und zellbiologischer Forschung und medizini-
scher Labordiagnostik. Sie erlauben es, neue mikrobiologische und
medizinisch-therapeutische Fragestellungen experimentell im Labor
anzugehen (Systembiologie, Gendiagnostik, personalisierte Therapie)
[17].

Individuelles

Risikoprofiling

Zusammenfihrung unterschiedlicher individueller komplexer Ge-
sundheitsdaten (Big Data). Verfahren von Big Data Analytics und der
Kunstlichen Intelligenz er6ffnen die Mdglichkeit ein Risikoprofil auf
Grundlage von Big Data zu modellieren und zu interpretieren. Per-
spektivisch kdnnten Gesundheits- und Erkrankungsrisiken eines jeden

Individuums bestimmt und vorhergesagt werden [18-20].

X1
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Klinisches Ent-
scheidungsunter-
stlitzungssystem
(Clinical Decision

Support Systems)

Ein klinisches Entscheidungsunterstlitzungssystem ist ein Experten-
system. Es kann Berufe, die in der Patientenversorgung tatig sind (z.B.
Mediziner:innen, Pfleger:innen) durch wissensbasierte und patienten-
individuelle Informationen in der Diagnose-, Therapie- und Arznei-
mittelentscheidung unterstiitzen. Bestandteil sind Datenbanken mit
Behandlungsdaten, molekulare Daten aus Biodatenbanken, Ergebnisse
Klinischer Studien, Leitlinien und Forschungserkenntnisse [21]. Fort-
schritte in der Kunstlichen Intelligenz kénnen verschiedene Aspekte
von Big Data aufschlisseln und klinisch verwertbare Informationen

hervorbringen [22].

Kdnstliche
Intelligenz
(Artifizielle Intelli-

genz)

Kinstliche Intelligenz ist ein Teilgebiet der Informatik. Sie ist ein
Oberbegriff fur Methoden (z.B. Maschinelles Lernen) und Technolo-
gien (z.B. Autonome Roboter), um kognitive Fahigkeiten in einem
Computersystem zu verwirklichen [11, 12].

Mathematische

Mathematische Modellierung sind mit mathematischen Ausdriicken

Modellierung erstellte vereinfachte Abbilder realer Systeme. Mithilfe dieser Metho-
de werden omics-Daten u.a. flr ein besseres Verstandnis von moleku-
larbiologische Systemen in Computersimulation untersucht [23].

Maschinelles Maschinelles Lernen ist eine Methode der Kunstlichen Intelligenz. Auf

Lernen Basis von Daten werden durch Mustererkennung mathematische Mo-

delle (Mathematische Modellierung) entwickelt. Diese Modelle bilden
die Entscheidungsregeln implizit ab und kénnen auf dieser Grundlage
neue, also zuvor im System nicht bekannte Entscheidungen entwi-
ckeln. Diese Verfahren des verstarkenden Lernens werden zunehmend
haufiger eingesetzt, siehe Deep Learning, welches auf der Basis von
grolRen Datenséatzen (Big Data) komplexe Muster erkennen und um-
setzen kann [11, 12].
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Glossar

Begriff Definition/Erklarung

Medizininformatik | Medizininformatik ist die Wissenschaft der systematischen Erschlie-

RBung, Verwaltung, Aufbewahrung, Verarbeitung und Bereitstellung
von Daten, Informationen und Wissen in der Medizin und im Gesund-
heitswesen. Sie setzt Theorien und Methoden, Verfahren und Techni-
ken der Informatik und anderer Wissenschaften ein, um Versorgungs-
und Forschungsprozesse zu gestalten und zu optimieren. Hierfur wer-
den Infrastrukturen und Informations- und Kommunikationssysteme

entwickelt, betrieben und evaluiert [24].

(biologisches) Ein Netzwerk besteht aus einer Sammlung von Punkten (Knoten), die
Netzwerk paarweise durch Linien (Kanten) verbunden sind. Es ist ein grafischer
Ansatz zur Visualisierung und Analyse von Beziehungen zwischen
zuvor definierten Variablen. In der Netzwerkmedizin werden Eigen-
schaften und Verhalten durch Netzwerkmodelle abgebildet und simu-
liert. Knoten stellen biologische Faktoren (z.B. Gene, Proteine, Zellen)
dar und Kanten représentieren ihre Beziehung (z.B. physikalische In-
teraktionen, gemeinsames Gen, gemeinsamer Stoffwechselweg).
Komplexe biologische Systeme kénnen so dargestellt und analysiert
werden [25, 26].

Netzwerkmedizin Die Netzwerkmedizin untersucht zellulare, krankheitsbezogene und
soziale Netzwerke. Sie zielt darauf ab, komplexe miteinander verbun-
dene Faktoren zu quantifizieren, die zu einzelnen Erkrankungen bei-
tragen. Netzwerkmedizin ist ein medizinisch fokussierter Bereich der
Systembiologie [25, 27].

omics In den Lebenswissenschaften kennzeichnet das Suffix ,,omics* als
(Omiks, ome) Sammelbegriff die Fachgebiete Genomik, Proteomik, Metabolomik
oder Mikrobiomik. Diese Bereiche beschéftigen sich mit der Ent-
schlusselung der Erbinformation (Genom), der EiweiRe (Proteom), der
Stoffwechselprodukte (Metabolom) und den Mikroorganismen des
menschlichen Korpers. Ihr wissenschaftlicher Anspruch ist es, die je-
weilige Ebene der Lebensprozesse mdglichst vollstdndig quantitativ

zu erfassen und zu beschreiben [28].
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Begriff Definition/Erklarung

Omics- Zu den Omics-Technologien zdhlen hochdurchsatzfahige und hoch-

Technologien auflosende Technologien wie die Next-Generation-Sequenzierung, die
Massenspektrometrie als auch diverse Array-Technologien. Mit Ihrer

Hilfe werden z.B. molekularbiologische Profile untersucht [29].

P4-Medizin Die Vision der P4-Medizin wurde maBgeblich durch den Biomedizi-
ner Leroy Hood geprégt. Sie zeichnet sich durch vier Merkmale aus
pradiktiv (prazise)®, ,,praventiv, , personalisiert und ,,partizipato-
risch*. Neben der allgemeinen Prognose fur den Verlauf einer beste-
henden Krankheit werden auch Wohlbefinden und Entscheidungssou-
verénitét der Betroffenen in diesem Konzept berlicksichtigt. P4-
Medizin nutzt komplexe Gesundheitsdaten wie klinische Informatio-
nen, Lebensstil, genetische Merkmale und Umwelteinfliisse. Pradiktiv
als Risikofaktoren interpretierte Merkmale sollen neue Impulse fur
partizipatorische, proaktive sowie praventive Handlungsoptionen in
der Versorgung geben. Bei der Umsetzung der P4-Medizin wird neben
der intensiven Nutzung der digitalen Mdglichkeiten vor allem auch die
aktive Einbeziehung des Einzelnen in die Entscheidungen fir wichtig
erachtet [30-32].

Personalisierte Berlcksichtigung der molekularbiologischen Besonderheiten des Pati-
Medizin enten bzw. der Patientin in der Medizin, um die Therapie anhand der
(Individualisierte individuellen Auspragungen auszuwahlen und abzustimmen. In der
Medizin, Prazisi- personalisierten Medizin werden Patientengruppen mit gleichen oder
onsmedizin) ahnlichen molekularbiologischen Profilen stratifiziert. So kdnnen

Vorhersagen getroffen werden, ob eine bestimmte Therapie sinnvoll
erscheint und in welchem Verhéltnis Wirksamkeit und Nebenwirkun-
gen bei dem Individuum stehen [33, 34].
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Begriff Definition/Erklarung

Systembiologie Systembiologie ist ein interdisziplindrer Ansatz der Biowissenschaften

zur Beantwortung biologischer Fragen mithilfe von Experimenten im
Labor und mathematischer Modellierung am Computer. Sie befasst
sich mit biologischen Vorgangen in Zellen, Organen und ganzen Or-
ganismen. Sie verbindet experimentelle Methoden der Biologie mit
Wissen der Informatik, Mathematik und System- und Ingenieurwis-
senschaften, um ein quantitatives und qualitatives Verstandnis fir die
Bausteine eines lebendigen Systems und ihre dynamische Interaktion
zu bekommen [35, 36].

Systemmedizin Ein interdisziplindres Fachgebiet, welches (bio-)medizinisches Wissen
und innovative Schlisseltechnologien fir ein systemorientiertes Den-
ken und Handeln zusammenfihrt. Systemmedizin verknUpft gesund-
heitsrelevante Daten (Big Data), um komplexe biologische Zusam-
menhénge der Genomik, des klinischen Bildes, des Verhaltens und der
Umwelt eines Individuums zu bewerten. Systemmedizin verspricht
Ursachen von Krankheiten besser zu verstehen, ihre Entstehung friih-
zeitiger zu erkennen und fir mafigeschneiderte Praventions- und The-

rapieansétze nutzbar zu machen (siehe Kapitel 2.1.1).
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Zusammenfassung

Hintergrund: Fortschritte der (Bio-)Medizin und technologische Innovationen ermdglichen
es zunehmend hochdimensionale, komplexe Gesundheitsdaten zu verknupfen und zu analy-
sieren. Diese Entwicklungen verbindet das Konzept der Systemmedizin, ein relativ junger in-
terdisziplindrer Ansatz, (bio-)medizinisches Wissen und innovative Technologien flr ein sys-
temorientiertes Denken und Handeln zusammenzufiihren. Ursachen von Krankheiten kénnen
so besser verstanden, ihre Entstehung kann friihzeitiger erkannt und fiir maRgeschneiderte
Therapieansétze in der Patientenversorgung nutzbar gemacht werden. Systemmedizin ver-
spricht neue Impulse fur eine partizipatorische, proaktive sowie préventive Gesundheitsver-

sorgung zu setzen.

Ziel: Die vorliegende empirische Studie untersucht potenzielle Einflussfaktoren fir eine Im-
plementierung der Systemmedizin im deutschen Gesundheitssystem. Ziel ist es, Erwartungen,
Zukunftsvorstellungen sowie gegenwartige und zukunftige Herausforderungen aus unter-

schiedlichen Perspektiven sichtbar zu machen.

Methoden: Ein Mixed Methods Design mit sequentiellem explorativem Vorgehen wurde an-
gewendet. Ein explorativer qualitativer Ansatz mit Fokusgruppen mit Burger:innen und einer
Patientengruppe (Studie 1) sowie Einzelinterviews mit Experten und Expertinnen zur Sys-
temmedizin (Studie 2) wurden als Vorstudie gewéhlt. Implementierungsrelevante forderliche
und hemmende Faktoren wurden damit aus unterschiedlichen Blickwinkeln erschlossen. Die
Ergebnisse der Vorstudien wurden zur Ideenaggregation und Hypothesenbildung zur Operati-
onalisierung von Items fiir das Delphi-Verfahren (Studie 3) integriert. Im Delphi-Verfahren
wurde dann fir den Zeithorizont 2030 Argumente (Einflussfaktoren) und Thesen (Szenarien)
flr die mogliche Implementierung der Systemmedizin mit Stakeholdern aus gesundheitsrele-
vanten Tatigkeitsfeldern bewertet. Der forschungsleitende konzeptionelle Rahmen ist der

Consolidated Framework for Implementation Research (CFIR).

Ergebnisse: Die Ergebnisse weisen auf vielfaltige Faktoren hin, die den Implementierungs-
prozess der Systemmedizin gegenwaértig und kinftig beeinflussen kénnen. Die Eigenschaften
der Systemmedizin selbst sind beeinflussender Faktor (Ebene ,,Innovation®). Insbesondere die
Aspekte Komplexitat des systemmedizinischen Ansatzes mit ihren Schlusseltechnologien,
Evidenzstarke und relativer Nutzen konnten als Determinanten identifiziert werden. Sie er-
schweren die Dissemination und den Eingang in die Regelversorgung. Auf Ebene der ,,Indivi-
duen* zeigt sich, dass Einstellung, Wissen und Akzeptanz jedes Einzelnen fir den Implemen-
tierungserfolg entscheidend sind. Es bedarf u.a. systemmedizinischer und digitaler Gesund-

heitskompetenz und Kompetenzen im Umgang mit innovativen Schlisseltechnologien. Be-
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denken (bez. Stigmatisierung risikobehafteter Menschen, unerwiinschter Datenverwendung,
Diskriminierung und Einschrankung von Grundrechten) sollten fur die Anwendung von Risi-
kovorhersagemodellen fur Krankheitsereignisse und -verldufe im Kontext der Systemmedizin
bedacht werden. Fir einen institutionellen Wandel werden Implementierungsanforderungen
betrachtet (Ebene ,,innerer Kontext*). Die Etablierung datenschutzkonformer digitaler Infra-
strukturen sowie standardisierter Prozesse und interoperabler Systeme werden als wichtige
Voraussetzung flr systemmedizinisch-relevante Institutionen identifiziert. Wille und Enga-
gement einer Organisation, verfligbare Ressourcen und Anreizsysteme werden als erleich-
ternde Faktoren fur einen Wandel angesehen. Auf Ebene des ,,externen Kontexts* sind grund-
legende politische und regulative Rahmenbedingungen und Ldsungen zu den Themen Bil-
dung, Datenschutz, Verantwortung, Transparenz, Diskriminierung, Finanzierung etc. zu erar-
beiten. Ein breiter gesellschaftlicher Diskurs iber normative und ethische Bedenken zur Sys-
temmedizin wird als relevanter Einflussfaktor identifiziert. Es besteht jedoch Unsicherheit ob
dieser Diskurs tatséchlich gefuhrt wird. Eine breite Implementierung der Systemmedizin bis
2030 wird nicht erwartet.

Schlussfolgerung: Auch wenn die Entwicklung der Systemmedizin fortschreitet, ist gegen-
waértig nicht absehbar, ob sie im deutschen Gesundheitssystem der Zukunft eine breite An-
wendung finden wird. Die Chancen und Risiken der dafiir notwendigen umfassenden Verén-
derungen sind kritisch abzuwégen. Besondere Anstrengungen sind notig, die politischen
Rahmenbedingungen zu setzen und eine kohérente Implementierungsstrategie fir die Sys-
temmedizin zu entwickeln. Ein zivilgesellschaftlicher, politischer und wissenschaftlicher Dis-
kurs zur Systemmedizin ist winschenswert, weil sich so alle Stakeholder gemeinsam den
Herausforderungen und Konsequenzen stellen wiirden. Perspektivisch konnte Systemmedizin
einen Paradigmenwechsel hin zu einem systemorientierten und proaktiven Gesundheitssystem

unterstiitzen. Ein Wandel wird vermutlich ein langfristiger Prozess werden.
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Abstract

Abstract

Background: Advances in (bio)medicine and technological innovations make it increasingly
possible to link and analyse complex high-dimensional health data. These developments are
linked by the concept of systems medicine, a relatively new interdisciplinary approach to
bring together (bio)medical knowledge and innovative technologies for system-oriented think-
ing and action. Therefore causes of diseases can thus be better understood, their development
can be recognised earlier and made usable for personalized therapy approaches in patient care.

It promises to set new impulses for participatory, proactive and preventive health care.

Objective: This empirical study examines the potential factors influencing the implementa-
tion of systems medicine in the German health care system. The aim is to make expectations,

ideas about the future, and current and future challenges visible from different perspectives.

Methods: A mixed methods design with a sequential explorative approach was used. An ex-
plorative qualitative approach with focus groups with citizens and a patient group (study 1), as
well as individual interviews with experts on systems medicine (study 2), was chosen as a
preliminary study. Thus, implementation-relevant facilitating and inhibiting factors were ex-
plored from different perspectives. The results of the preliminary studies were integrated to
aggregate ideas and form hypotheses for the operationalisation of items for the Delphi proce-
dure (study 3). In the Delphi procedure, arguments (influencing factors) and theses (scenarios)
for the possible implementation of systems medicine were then evaluated with stakeholders
from health-relevant sectors for the 2030 time frame. The conceptual framework that guides

the research is the Consolidated Framework for Implementation Research (CFIR).

Results: The results reveal a variety of factors that can influence the implementation process
of systems medicine at present and in the future. The characteristics of systems medicine itself
are an influencing factor (“innovation” domain). In particular, the aspects of complexity of the
systems medicine approach with key technologies, strength of evidence and relative benefit,
could be identified as determinants. They make dissemination and integration into standard
care more difficult. At the domain of the ‘individuals’, it is evident that the attitude,
knowledge, and acceptance of each individual are decisive for the success of implementation.
Among other things, systems medicine and digital health literacy and competences in dealing
with innovative key technologies are required. Concerns (regarding stigmatisation of people
at risk, unwanted use of data, discrimination and restriction of fundamental rights) should be
considered for the application of risk prediction models for occurrence and trajectory of dis-
eases in the context of systems medicine. For institutional change, implementation require-

ments are considered (“inner setting” domain). Establishing data protection-compliant digital
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infrastructures, as well as standardised processes and interoperable systems, is identified as
important prerequisites for systems medicine-relevant institutions. Readiness and engagement
of an organisation, available resources and incentive systems are seen as facilitating factors
for change. At the domain of the "outer setting™, basic political and regulatory frameworks
and solutions on education, data protection, responsibility, transparency, discrimination, fund-
ing, etc. need to be developed. A broad societal discourse on normative and ethical concerns
about systems medicine is identified as a relevant influencing factor. However, it is uncertain
whether this discourse will actually be addressed. A large-scale implementation of systems

medicine is not expected by 2030.

Conclusions: Even though the development of systems medicine is progressing, it is current-
ly not foreseeable whether it will find widespread implementation in the German health care
system of the future. The opportunities and risks of the comprehensive changes necessary for
this must be weighed critically. Special efforts are needed to establish the political framework
and to develop a coherent implementation strategy for systems medicine. Civil society, politi-
cal and scientific discourses on systems medicine are desirable, because this would allow all
stakeholders to face the challenges and consequences together. In the long term, systems med-
icine could support a paradigm shift towards a system-oriented and proactive health system.

Change will probably become a long-term process.
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Kapitel 1

Einleitung

1. Einleitung

Das Konzept der Systemmedizin wird seit einigen Jahren als zukunftsweisender Ansatz fir
die Gesundheitsversorgung diskutiert. Die Systemmedizin verspricht neue Impulse fur eine
partizipative, proaktive, praventive und personalisierte Versorgung zu setzen und das Ge-
sundheitswesen zu transformieren [30-32, 37-39]. Fortschritte der (Bio-)Medizin und techno-
logische Innovationen ermdglichen es der Systemmedizin hochdimensionale, heterogene Ge-
sundheitsdaten zu verknipfen, auf spezifische Muster zu untersuchen und zu analysieren. Ur-
sachen von Krankheiten konnen so zunehmend besser verstanden werden. Dadurch kdnnen
Prognosen und (Fruh-)Diagnosen zuverléssiger gestellt und zielgerichtete Therapieempfeh-
lungen abgeleitet werden. Mit systemmedizinischen Ansatzen wird die ,,personalisierte Medi-
zin“ (,,individualisierte Medizin“ oder ,,Prazisionsmedizin“) moglich gemacht [40-43]. Es ist
derzeit nicht absehbar, wie und in welchem Zeithorizont systemmedizinisches Denken und
Handeln zu einem systemorientierten Gesundheitswesen fiihren wird. Bisher gibt es kein ein-
heitliches Verstandnis von Systemmedizin. Die Interdisziplinaritit des Ansatzes, die Vielfalt
der eingesetzten Techniken und die Heterogenitat der einbezogenen Daten machen das Kon-
strukt der Systemmedizin komplex und fir den Einzelnen zunéchst schwer nachvollziehbar
[44-48]. Das erschwert eine gemeinsame Vision von Systemmedizin sowie eine Strategie-
entwicklung fur die Implementierung und Messung eines Implementierungserfolgs. Die zu-
kinftige Entwicklung der Systemmedizin ist daher mit einem gewissen Grad an Unsicherheit
behaftet [49].

Um Implementierungspotential und -wahrscheinlichkeit der Systemmedizin im deutschen Ge-
sundheitswesen abschétzen zu kdnnen, werden in der Implementierungsforschung potenzielle
Einflussfaktoren und ihre fordernde und hemmende Wirkung ermittelt. Daraus kénnen Strate-
gien fir eine erfolgreiche Implementierung entwickelt werden [50-54]. Voraussetzung hierfir
ist ein valides Gesamtbild des Innovationsgeschehens. Dabei sollten mafgebliche Akteure

1
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und Mechanismen einbezogen werden. Wichtige Einflussfaktoren sind hier Erwartungen an
und Vorstellungen tber die Zukunft und die Auseinandersetzung mit erwiinschten wie auch
unerwiinschten moglichen Entwicklungen [55, 56]. Wenn ein lineares Fortschreiben der aktu-
ellen Situation nicht mdéglich ist und Unsicherheiten vorherrschen, kann ein systematischer
Einsatz von Foresight Methodologien helfen, Chancen und Risiken neuer Denkansétze abzu-
schatzen [57, 58]. Auf dieser Grundlage kénnen Strategien flr politische Entscheidungen
entwickelt werden [59, 60].

Die vorliegende Dissertation ist im gesundheitsdkonomischen Teilprojekt des interdiszipliné-
ren Verbundvorhabens ,,Systemmedizin und Gesundheitskompetenz — Theoretische, normati-
ve und empirische Untersuchung im Bereich psychischer Stérungen (SysKomp)* entstanden.
Dieses wurde von 2014 bis 2017 durch das Bundesministerium fur Bildung und Forschung
(BMBF) gefordert [Forderkennzeichen: 01GP1403] [61]. SysKomp war eines von acht For-
schungsprojekten des Forschungsschwerpunktes ,,Ethische, rechtliche und soziale Aspekte
(ELSA)*“ der Systemmedizin. Ziel der ELSA-FOrderungsmalinahme war es, zentrale gesell-
schaftliche Fragenstellungen aufzuzeigen und mogliche Auswirkungen herauszuarbeiten, die

mit einer Implementierung der Systemmedizin verbunden sind [62].

Ziel der Dissertation ist es, potenziell einflussnenmende Faktoren flr die Implementierung
des Konzeptes der Systemmedizin im deutschen Gesundheitssystem aufzuzeigen und zu be-
werten. Dabei werden verschiedene Perspektiven in die Analyse einbezogen, wie z.B. die
Sicht einer vulnerablen Patientengruppe, der Allgemeinbevélkerung, von Experten und Ex-
pertinnen der Systemmedizin und von Stakeholdern aus gesundheitsrelevanten Tatigkeitsfel-
dern. Auf unterschiedlichen Ebenen (Merkmale der Innovation, Mikro-, Meso-, Makroebene)
sollen vielféltige Herausforderungen, Determinanten und Zukunftsoptionen, die sich férdernd
oder hemmend im Implementierungsprozess der Systemmedizin auswirken konnen, aufge-

zeigt werden.

In Kapitel 2 wird der theoretische Rahmen der Dissertation dargelegt. Zu Beginn wird in das
Konzept der Systemmedizin eingefiihrt und eine Arbeitsdefinition formuliert. Im weiteren
Verlauf werden die Vision, der gegenwaértige Stellenwert und Herausforderungen fir eine Im-
plementierung der Systemmedizin aufgezeigt. AnschlieBend werden grundlegende Begriffe
und Aspekte zu Einflussfaktoren in Implementierungsprozessen von Innovationen im Ge-
sundheitswesen aus dem Bereich der Implementierungsforschung und der Foresight erldutert.
AnschlieRend wird das leitende theoretische Rahmenkonzept dieser Arbeit vorgestellt. In Ka-
pitel 3 werden die Zielsetzung, die forschungsleitenden Fragen und durchgefiihrten Studien

dieser Dissertationsarbeit dargelegt. Danach folgen in Kapitel 4 die Beschreibung des zugrun-
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deliegenden Forschungsdesigns und der Methodik der Untersuchung. Die Kapitel 5 und 7 um-
fassen den kumulativen Ergebnisteil der Dissertation. Die Ergebnisse der durchgefiihrten Fo-
kusgruppen-Interviews und des Delphi-Verfahrens sind in internationalen peer-reviewed
Fachzeitenschriften veroffentlicht. In Kapitel 6 wird die Studie zu den Experteninterviews
prasentiert. In Kapitel 8 werden zuerst die Kernaussagen und praktische Implikation der Teil-
studien zusammenfassend beschrieben. Anschliellend folgt die methodologische Darstellung
der Starken und Limitationen der Forschungsarbeit. Abschlieend werden die Ergebnisse der
Dissertation Ubergreifend diskutiert. Das Kapitel 9 schlieft mit einem zusammenfassenden

Fazit der Forschungsarbeit.
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Theoretischer Hintergrund

2. Theoretischer Hintergrund

2.1. Systemmedizin

Im Folgenden (Abschnitt 2.1.1 bis 2.1.3) wird das aktuelle (uneinheitliche) Verstandnis von
Systemmedizin dargestellt und Herausforderungen fir ihre Implementierung benannt. Auf-
grund der vielfaltigen Beriihrungspunkte zu unterschiedlichen Fachgebieten und Querschnitts-

themen sind wesentlichen Fachtermini in einem Glossar (siehe oben Seite XI) aufgefiihrt.
2.1.1. Konzept und Begriffsverstandnis

Im Jahr 1992 wurde der Terminus ,,systems (bio-)medicine* erstmalig verwendet. Fortschritte
in der Biowissenschaft lieen zunehmend eine ganzheitliche Betrachtung des biologischen
Systems zu [63, 64]. Dabei wurde Systemmedizin als ein komplexes und sich schnell entwi-
ckelndes Feld wahrgenommen, das in Abhangigkeit der fachlichen Ausrichtung und Zielset-
zung entweder enger oder weiter definiert wurde. Bisher gibt es keine konsentierte Definition
[44-48, 65, 66].

Das Konzept der Systemmedizin kann mit Hilfe eines typologischen Modells gegliedert wer-
den [47, 65, 67]. Abbildung 1 zeigt das jlngste typologische Modell nach Langanke et al.
(2019). Die Systemmedizin erfahrt Einfllsse (1) aus der Systembiologie, Bioinformatik und -
mathematik, (2) aus der Medizininformatik sowie (3) aus der Kinstlichen Intelligenz (KI)
(Computational Intelligence, Maschinelles Lernen) und Statistik. Dem Modell zufolge fihrt
die Systemmedizin die Einflisse der unterschiedlichen Forschungs- und Fachgebiete in ihren
Aktivitatsfeldern im Bereich der Systembiologie, von Big Data und der Medizininformatik

sowie im Querschnittsbereich der Omics-Forschung, zusammen [47].
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Typologisches Modell

SYSTEMMEDIZIN
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Abbildung 1: Typologisches Modell der Systemmedizin
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Langanke et al. (2019) [47].

Systemmedizin wird auch als Translation der Systembiologie in die medizinische Forschung
und Praxis verstanden. Dies resultiert aus den Anféangen der Systemmedizin, die durch die Pi-
oniere der Systembiologie nach der Jahrtausendwende gepragt wurde [37, 68—72]. Damit ver-
bunden entstand die Vision einer P4-Medizin. ,,P4* steht fiir die vier Begriffe ,,pradiktiv / pré-

zise®, ,,praventiv*, ,,personalisiert” und ,,partizipativ* (Tabelle 1).

Tabelle 1: Das Konzept der P4-Medizin

P4-Medizin

Begriff Beschreibung

,pradiktiv/prizise® Molekulare (Friih-)Diagnostik zur VVorhersage und Prognose von
Krankheitsmerkmalen, -ereignissen und -verlaufen

Lpraventiv Proaktiv krankheitsvorbeugend zur Optimierung des individuel-
len Wohlbefindens, gezielte Friherkennungsprogramme

,personalisiert™ Ableitung einer maRgeschneiderten Behandlung auf Basis eines
individuellen Risikoprofils

,partizipativ* Aktive Einbeziehung des Patienten bzw. der Patientin in Thera-
pieentscheidungen, zuverlassige Informationen und Aufklarung
tber Chancen und Risiken von Therapieoptionen

Quelle: In Anlehnung an Auffray et al. (2009) [37], Hood & Flores (2012) [30], Hood et al. (2012) [31], Hood
(2013) [32].
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Die P4-Medizin setzte neue Impulse fir die Organisation und das Selbstverstandnis einer pro-
aktiven gesundheitlichen Versorgung mit Gesundheitsforderung und Pravention. Aus der Sys-
temmedizin integrierte sie Strategien, Techniken der Biomedizin (z.B. Hochdurchsatzverfah-
ren) und computergestltzte analytische Voraussetzungen (z.B. Datenintegration, mathemati-
sche Modellierung von Daten, Big Data Analytics) in die medizinische Versorgung. Komple-
xe gesundheitsrelevante Daten (z.B. Omics-, klinische-, Umweltdaten, Lebensgewohnheiten)
kdnnen dadurch verkniipft, verarbeitet und interpretiert werden, um sie flr eine proaktive P4-
Medizin nutzbar zu machen [30-32, 37].

Eine Synthese verschiedener Definitionen wurde von Kirschner (2016) vorgenommen, um die
Aufgaben, Ziele und Limitationen der Systemmedizin besser sichtbar zu machen. Der Autor
recherchierte aus wissenschaftlichen Publikationen, Forderprojekten und Prdsentationen eine
Reihe von (Arbeits-)Definitionen. Nach Analyse der zentralen Inhalte abstrahierte er eine

strategische und eine wissenschaftliche Definition der Systemmedizin [44]:

“Strategic definition: Systems medicine is an interdisciplinary approach to improve
diagnosis, prognosis, and therapy, through the integration of multiple data and the in-
tegration of expertise from all relevant including biostatistics, bioinformatics, health

informatics, and systems biology into clinical research.

Scientific definition: Systems medicine is the science that studies how physiological
functions emerge from the interactions between cells and tissues and how this influ-

ences the behavior of these components in the human body [44].

Der Autor kommt zum Schluss, dass Systemmedizin keine theoretische Disziplin sei, sondern
ein konzeptioneller Rahmen fir systemorientiertes Handeln und Denken im Gesundheitswe-
sen. Systemmedizin ziele demnach auf eine messbare Verbesserung der Gesundheit eines In-
dividuums ab [44].

Weitere Definitionsansatze zur Systemmedizin finden sich in Tabelle 2.
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Tabelle 2: Verstandnis zum Begriff der Systemmedizin

Ausgewahlte Definitionen und Beschreibungen zum Begriff der Systemmedizin
Autor:in Definition/Beschreibung

Auffray et al. (2009) [37] ,, With the availability of increasingly powerful high-
throughput technologies, computational tools and inte-
grated knowledge bases, it has become possible to estab-
lish new links between genes, biological functions and a
wide range of human diseases. This is providing signa-
tures of pathological biology and links to clinical re-
search and drug discovery. These are the hallmarks of
systems medicine as it is emerging from the initial, more
targeted efforts of medical genomics. /.../ In addition to
genomics and systems biology, the key components that
will ensure the successful development of systems medi-
cine are the modeling of physiopathology in a clinical-
practice context, imaging, and bio-banking that complies
with strictly enforced ethical regulations.”

Federoff & Gostin (2009) [69] | ,, Stemming from systems biology, systems medicine in-
corporates interactions between all components of health
and disease. Care for the whole person—derived from the
medical tenets of cura personalis—exemplifies the con-
nectivity and integration at multiple levels of systems
medicine, expanding medicine beyond reductionism.”

EU Commission (2010) [70] | ,,Systems medicine” is the application of systems biology
approaches to medical research and medical practice. Its
objective is to integrate a variety of biological/medical
data at all relevant levels of cellular organization using
the power of computational and mathematical modelling,
to enable understanding of the pathophysiological mech-
anisms, prognosis, diagnosis and treatment of disease.”

BMBF (2012) [73] ., Der Begriff',, Systemmedizin “ wird im Kontext des
e:Med-Konzeptes in einem erweiterten Verstandnis ver-
wendet: Es geht hier nicht nur um die Ubertragung ,, sys-
tembiologischer Methoden *, sondern generell um die
Ubertragung systemorientierter Anséatze in die Medizin,
welche die Betrachtung komplexer Zusammenhéange in

ihrer Gesamtheit ermdglichen.”

CASyM (2014) [74] ,, Systems Medicine is the implementation of Systems Bi-
ology approaches in medical concepts, research and
practice. This involves iterative and reciprocal feedback
between clinical investigations and practice with compu-
tational, statistical and mathematical multiscale analysis
and modelling of pathogenetic mechanisms, disease pro-
gression and remission, disease spread and cure, treat-
ment responses and adverse events as well as disease
prevention both at the epidemiological and individual pa-
tient level. As an outcome Systems Medicine aims at a
measurable improvement of patient health through sys-
tems-based approaches and practice.”

Schleidgen et al. (2017) [45] | ,,Systems Medicine is an approach seeking to improve
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Ausgewahlte Definitionen und Beschreibungen zum Begriff der Systemmedizin
Autor:in Definition/Beschreibung

medical research (i.e. the understanding of complex pro-
cesses occurring in diseases, pathologies and health
states as well as innovative approaches to drug discov-
ery) and health care (i.e. prevention, prediction, diagno-
sis and treatment) through stratification by means of Sys-
tems Biology (i.e. data integration, modeling, experimen-
tation and bioinformatics).”

Zanin et al. (2021) [48] ., Systems Medicine, an interdisciplinary field of study
that looks at the human body as a system, composed of in-
teracting parts, and further integrated into an environ-
ment. It considers that these complex relationships exist
on multiple levels, and that they have to be understood in
light of a patient’s genomics, behavior, and environment.
The analysis of a disease then starts with real data, com-
ing from a large number of patients (thus to ensure that
the natural variability is taken into account) and covering
all aspect of them, from genetics to the environment. Ma-
chine-learning and mathematical models are then devel-
oped, aimed at finding the most efficient way of disrupt-
ing the disease in a specific patient.”

Wolkenhauer (2021) [75] ,, Systems Medicine: Integrative, Qualitative and Compu-
tational Approaches is an innovative, interdisciplinary
and integrative approach that extends the concept of sys-
tems biology and the unprecedented insights that compu-
tational methods and mathematical modeling offer of the
interactions and network behavior of complex biological
systems, to novel clinically relevant applications for the
design of more successful prognostic, diagnostic and
therapeutic approaches.”

In dieser Arbeit wird das Konzept der Systemmedizin in einem erweiterten Verstandnis ver-
wendet (Abbildung 2). Es ist eine Synthese aus den verschiedenen Definitionsansatzen nach
Kirschner (2016) [44], Langanke et al. (2019) [47] und der Literaturtibersicht Tabelle 2.
Demnach ist Systemmedizin kein medizinisches Fachgebiet im klassischen Sinn. Vielmehr
bezeichnet sie einen relativ jungen interdisziplindren Ansatz, (bio-)medizinisches Wissen und
innovative Schlisseltechnologien fiir ein systemorientiertes Denken und Handeln zusammen-
zufihren. Dazu verknupft Systemmedizin umfangreiche molekularbiologische-, klinische-
und demographische Daten inklusive Selftracking unter Einbeziehung von Umweltfaktoren,
um komplexe biologische Zusammenhénge zu bewerten. Mit Hilfe dieser systematischen In-
tegration verschiedener Datenquellen sollen Ursachen von Krankheiten besser verstanden, ih-
re Entstehung friihzeitig erkannt, Entwicklungen genauer prognostiziert und mal3geschneider-

te Praventions- und Therapieansatze flr eine personalisierte Medizin und systemorientierte
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Versorgung nutzbar gemacht werden. Zu den Schlisseltechnologien der Systemmedizin zah-

len u.a. Omics-Technologien im Hochdurchsatz, Systeme und Methoden der KI, Big Data
Analytics, intelligente klinische Entscheidungsunterstiitzungssysteme (CDSS), Digital Health
etc.

Systembiologie Biomathematik Omics-Forschung Versorgungsforschung

Bioinformatik Netzwerkmedizin Medizin Epidemiologie
Medizininformatik Datenwissenschaft Klinische Forschung etc.

Interdisziplinaritit

Korrelation & Mustererkennung @

Datenverarbeitung

Entwicklung pradiktiver mathematischer ﬁ
Modelle & Mechanismen zur Analyse

Strukturierung & ) .
Integration von Kl-gestiitzt: A_blmtung von
unterschiedlichen Prognqscn, Diagnosen
Datenquellen Big Data Therapieempfehlungen, }E{

automatisierte

Analyti
aytics Modellentwicklung

Gangzheitliches Verstdndnis

Potenzial/ von Krankheitsursachen
Ny

Outcome

Molekulare Daten =

Klinische Daten Personalisierte Medizin (.} E
Demographische Daten o
inkl. Selfiracking &e@ Gesundheitsorientierte Versorgung @

Systemorientierter Denk- &
Herangehensweisen im Gesundheitswesen

Umwelteinfliisse @

Schliisseltechnologien

KI Omics-Technologien Big Data Analytics Digitalisierung

Maschinelles Lernen Modellierungs- & Bio-/Wissensdatenbank  Digital Health

Vertieftes Lernen e e CDSS etc.

Abbildung 2: Konzept der Systemmedizin — erweitertes Verstandnis
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an der Literatur Tabelle 2, Kirschner (2016) [44], Langanke et al.
(2019) [47].

2.1.2. Von der Vision zum Status quo

Das Konzept der Systemmedizin wurde vor einigen Jahren als eine Vision mit vielféltigen
Implementierungshirden diskutiert. Fortschritte der Systembiologie, der Einsatz von innova-
tiven digitalen Technologien, die Integration, Verknlpfung und (intelligente) Analyse ver-
schiedener Quellen von Gesundheitsdaten (Big Data) sowie die Digitalisierung im Gesund-

9
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heitswesen sollten zum Wohle des Menschen zu mehr Gesundheit und einem systemorientier-
ten Gesundheitssystem flhren [30, 37-39, 68, 76-80]. Hood & Tian (2012) prognostizierten,
dass bis 2022 Medizin und Forschung auf groRe Mengen von Gesundheitsinformationen/
-daten zugreifen konnten, die u.a. durch ganze Genomsequenzen, molekularer Profilierung
von erkranktem Gewebe und periodischen Multi-Analyt-Bluttests von Biomarker-Panels ge-
neriert wiirden. Sie erwarteten, dass die Konvergenz von digitaler Revolution und Systemme-
dizin zur Entschlisselung komplexer Erkrankungen beitragen und zu einer P4-Medizin fihren
wirde. Die Integration all dieser Informationen sollte der medizinischen Praxis dazu verhel-
fen, den Krankheitsverlauf beim einzelnen Patienten, der einzelnen Patientin vorherzusagen,
eine frihzeitige Diagnose zu stellen, die Behandlung individuell zuzuschneiden (zu personali-
sieren) und dartber hinaus zielgerichtete Préventionsstrategien zu entwickeln. Als zentrale
Herausforderung fur die Entwicklung sahen die Autoren die Integration der vielféltigen Da-
tentypen in den Analysen mit unterschiedlichen klinischen Phanotypen zu korrelieren und
aussagekréftige Biomarker-Panels zur Steuerung der klinischen Praxis zu extrahieren [76]. In
den Anfangen der Systemmedizin untersuchten Clermont et al. (2009), wie systembiologische
Erkenntnisse — als neuer Ansatz der Systemmedizin — in die medizinische Anwendung Uber-
tragen werden konnten. In dem Zusammenhang wurden auch potenzielle Barrieren fir eine
Implementierung identifiziert. Die Determinanten wurden auf den Ebenen (1) der Organisati-
on, Finanzierung und Regulation, (2) der Technologie, (3) des Erwerbs von Methodenwissen
und (4) der Dissemination kategorisiert. Als Grundlage sahen die Autoren eine akademische
Infrastruktur, die es ermdgliche in interdisziplindren translationalen Studien zusammen zu ar-
beiten. Sie hofften, dass eines Tages pradiktive, mathematisch computergestttzte Modelle mit
Patientenproben in Echtzeit verknupft werden kdnnten und zu einer verbesserten Versorgung
beitragen wirden. Fir einen erfolgreichen Implementierungsprozess sahen sie es fur notwen-
dig, dass u.a. eine ausreichende Finanzierung bereitgestellt wiirde, eine offene Einstellung und
Anerkennung unterschiedlicher Fachdisziplinen innerhalb von transdisziplindren Forschungs-
projekten selbstverstéandlich sei, Exzellenzzentren fir Systemmedizin und spezifische Ausbil-
dungsprogramme fiir Arzte und Arztinnen geschaffen wiirden. Die Dissemination wurde als
ein weiterer relevanter Aspekt beurteilt. Fachgesellschaften und Herausgeber:innen von Fach-
journalen sollten in der Fachwelt den Blick fur Entwicklungen der Systemmedizin 6ffnen. Fur
eine bessere Sichtbarkeit in der eher klinisch ausgerichteten medizinischen Fachliteratur emp-
fahlen die Autoren eine Roadmap fiir die Systemmedizin zu entwickeln. Ein strategisches Im-
plementierungsinstrument sei von grofler Bedeutung, um systematisch den Integrationspro-

zess der Systemmedizin zu gestalten [68].

10
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Die Europdische Kommission unterstiitzte von 2012 bis 2017 die Entwicklung einer Imple-
mentierungsstrategie. Das europdische Konsortium “Coordinating Action Systems Medicine
(CASyM)* erarbeitete eine europdische strategische Roadmap zur Implementierung der Sys-
temmedizin. Zehn Handlungsfelder wurden konzipiert: (1) Verbesserung der klinischen Stu-
diendesigns, (2) Patientenstratifizierung fir eine personalisierte Medizin, (3) Zusammenarbeit
mit der Industrie, (4) Datengenerierung, (5) Methoden und Technologieentwicklung ein-
schlie3lich Modellierung, (6) technische Infrastruktur, (7) ethische und regulatorische Fragen,
(8) multidisziplindre Ausbildung hinsichtlich systemorientierter Ansatze, (9) Community-
Bildung, Vernetzung und Dissemination des Konzepts der Systemmedizin, (10) Integration
von EU- und nationalen MaBnahmen im Bereich der Systemmedizin. Konkrete MafRnahmen

zur Umsetzung wurden flir Zeithorizonte von zwei, finf und zehn Jahren empfohlen [81].

Die europdische Forschungsinitiative ,,ERACoSysMed* baut auf die CASyM-Roadmap auf.
Sie dient bis heute als strategischer Rahmen zur Etablierung der Systemmedizin. Das transna-
tionale Konsortium umfasst nationale Forderorganisationen aus 13 Landern. Die deutschen
Arbeitsgruppen werden im Rahmenprogramm ,,Gesundheitsforschung* durch das BMBF ge-
fordert. Seit 2015 wird das Ziel verfolgt, die Umsetzung von systemmedizinischen Ansétzen
in klinischer Forschung und medizinischer Praxis mittels Demonstrator-Projekte voranzubrin-
gen. In 2019 — der dritten Forderbekanntmachung — liegt der Fokus auf der Analyse, Interpre-
tation und Nutzbarmachung verschiedener biologischer und klinischer Daten durch adaquate
computergestitzte Modelle. Sie zielen auf den klinischen Bedarf und Nutzen fiir den einzel-

nen Patienten und Patientin ab [82].

Ein weiteres vom BMBF seit 2013 gefordertes Forschungs- und Forderkonzept ,,e:Med sys-
tems medicine* zielt darauf ab, die Etablierung von Systemmedizin in Deutschland voranzu-
treiben. Durch verbesserte Pravention, umfassendere Diagnostik und individuell angepasste
Therapieschemata soll eine individualisierte Medizin ermdglicht werden. Lebens- und Infor-
mationswissenschaften werden fiir eine systemorientierte Erforschung von Krankheiten ver-
bunden. Demonstrator-Projekte sollen den direkten Nutzen und die klinische Anwendbarkeit
systemmedizinischer Herangehensweisen belegen [83]. Die deutsche Forschungsinitiative
»e:Med systems medicine* verzeichnet auf dem Gebiet der Systemmedizin bereits For-
schungserfolge. Sie untersucht in ihren Projekten wie genetisch-molekulare und nicht-
genetische Einflussfaktoren auf Erkrankungen und Gesundheitszustande wirken, warum
Krankheiten bei bestimmten Patientengruppen unterschiedlich verlaufen oder warum ein Arz-
neimittel bei dem einen Menschen optimal wirkt und bei dem anderen die erwartete Wirkwei-

se ausbleibt. Damit einhergehend werden innovative Methoden und Schlisseltechnologien
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(weiter-)entwickelt; sie ermdglichen eine systematische Untersuchung von Krankheitsprozes-
sen und nutzen Big Data und Ansatze der Systemmedizin flr die Weiterentwicklung der per-
sonalisierten Medizin. Beispiele aus den Forschungserfolgen der e:Med-Projekte sind u.a. die
Identifikation von Biomarkern beim Magen- oder Pankreaskarzinom. Sie kénnen vorhersa-
gen, ob ein Patient oder eine Patientin auf eine Antikdrper- oder Chemotherapie anspricht o-
der ob sich Resistenzen entwickeln werden. Hierfur werden samtliche Einflussfaktoren im
Labor und Signalwege in den Tumorzellen untersucht. Auf der Basis werden mathematische
Modelle erstellt, in denen das Wachstum vom Tumor abgebildet und eine individuell abge-
stimmte Behandlung mdglich wird. In einem weiteren Projekt konnten KI-Methoden entwi-
ckelt werden. Sie ermdoglichen es, durch hochauflésende molekulardiagnostische Methoden,
gekoppelt mit intelligenten Algorithmen, das Therapieansprechen bei Lymphknotenkrebs mit
einer hohen prognostischen Wahrscheinlichkeit zu bestimmen. Ein weiterer Forschungserfolg
ist die Identifikation genetischer Mutationen fiir die Risiken koronare Herzkrankheit und
Schlaganfall. Mit diesem Ansatz wurden anderen Auswirkungen als die bekannten Risikofak-
toren wie Bluthochdruck, hohes Cholesterin und Adipositas ermittelt. Mit Hilfe computerba-
sierter mathematischer Modellierung wurden verschiedene Parameter wie genetische Marker,
biologische Funktion der veranderten Gene, Lebensstilfaktoren und deren komplexe Interak-
tion analysiert. Die neu entwickelten Modelle eignen sich, kunftig Krankheitsmechanismen
rechtzeitig aufzuklaren, eine spezifische Therapie zu ermitteln sowie die Erkrankungen ma-

ximal zu verzdgern [84].

Bisher gibt es nur wenige exemplarische Anwendungsbeispiele fiir Systemmedizin auRerhalb
der geférderten Forschungsprojekte. In der COVID-19-Pandemie bewdhrte sich Systemmedi-
zin als ein mogliches Anwendungsfeld. Das Systemdenken, die Transdisziplinaritat und der
Einsatz biotechnologischer Innovationen haben sich in Diagnostik und Behandlung von
schweres-akutes-Atemwegssyndrom-Coronavirus Typ 2 (SARS-CoV-2) als wichtiger Ansatz
erwiesen [85]. Mithilfe der Systemmedizin konnten die Ausbreitungsdynamik und der Krank-
heitsverlauf bei SARS-CoV-2 besser verstanden werden [86, 87]. Die erste systemmedizini-
sche Online-Datenanalyseplattform ,,Coronavirus Explorer (CoVex)“ wurde entwickelt.
Durch Kl-gestiitzte Datenanalysen konnten geeignete Medikamente zur Behandlung von
SARS-CoV-2 identifiziert werden. CoVex steht als computergestitzte Forschungsstruktur bi-
ologischen und medizinischen etc. Fachanwender:innen als auch der breiten Offentlichkeit zur
Verfugung. Benutzer:innen kdnnen die neuesten verfiigbaren Molekulardaten zu SARS-CoV-

2 einsehen und systemmedizinische Analysen durchfiihren [88, 89].

12
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Eine weitere technologische Komponente ist die Open-Source-Visualisierungsplattform
»Molecular Interaction Network Visualization (MINERVA)“. Fir die Systemmedizin ermdg-
licht die Plattform molekulare Mechanismen bei Krankheiten besser zu verstehen und Model-
lierungen durchzufiihren, die die Entwicklung neuartiger Therapeutika unterstitzen kdénnen.
Zu dem Zweck wurde vorhandenes Wissen Uber Krankheitsmechanismen rechnerisch lesbar
und umfassend in sog. ,,disease maps* zusammengefuhrt. Mithilfe der Plattform MINERVA
konnen Kiliniker:innen, experimentelle Wissenschaftler:innen und Computerwissenschaft-
ler:innen Hochdurchsatzdaten strukturieren, Biomarker fur Krankheiten identifizieren, bessere
Diagnostika entwickeln, potenzielle Arzneimittel-Targets identifizieren und die Neupositio-
nierung von Medikamenten untersuchen [90]. Aktuell wurde eine neue Funktion integriert,
die es nun auch ermoglicht MINERVA mit anderen anwendungsspezifische Datenbanken zu

verknlpfen [91].

In der klinischen Anwendung wird Systemmedizin bisher im Bereich der personalisierten
Medizin genutzt [47, 66, 83]. Bei der Behandlung einiger komplexer Krankheiten (z.B.
Krebserkrankungen, entziindliche Darmerkrankungen, etc.) findet derzeit ein Wandel in Rich-
tung ,,Personalisierte Medizin“ statt. Die personalisierte Medizin beriicksichtigt individuelle
Patienteneigenschaften wie molekularbiologische-, klinische- und Lebensstilparameter fir in-
dividuelle Diagnosen, Prognosen und Therapieempfehlungen [92-94]. Systemmedizin soll im
Anwendungsfeld der personalisierten Medizin klinische Ansatze verbessern und den erkran-
kungsspezifischen Herausforderungen individuell genauer begegnen. Systemmedizin steht an
einer Schnittstelle zwischen biomedizinischen Erkenntnissen und medizinischer Praxis. Sie
nutzt wissenschaftliche und technologische Komponenten, um sie in praxistaugliche Formate
fur die Versorgungspraxis zusammenzufihren. Einige Aspekte sind bereits integriert oder
perspektivisch vielversprechend (z.B. bio- und medizininformatische Konzepte, integrative
Big Data Ansatze, (KI-gestutzte) CDSS zur klinischen Entscheidungsunterstiitzung, Big Data
Analytics, Verfahren zur ldentifizierung molekularer Verdnderungen, Big Data Plattformen
zur ldentifizierung zielgerichteter Therapien und computergestiitzte Modellierungen [41-43,
95-98]. Fortschritte der Hochdurchsatztechnologien, der biomedizinischen Forschung, und
damit verbunden die Verfugbarkeit von Big Data und intelligenten Lésungen, unterstiitzen die
Entwicklungen in der klinischen Anwendung. Sie ermdéglichen es, medizinisch relevante Da-
tenmengen mit hohem prognostischem, diagnostischem und therapeutischem Wert zu erfassen

und systematisch zu analysieren [18, 20, 23, 99-103].

Die bisherigen Strategien und Entwicklungen, die zur Implementierung der Systemmedizin

im Gesundheitswesen beitragen konnten, sind jedoch noch lange nicht in nennenswertem Um-
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fang in die Routineversorgung integriert [47, 49]. Dennoch wird mit der Systemmedizin die
Hoffnung verbunden, innovative Losungen fir die Diagnose, Prognose und Behandlung von
Erkrankungen bereitzustellen und das Gesundheitswesen zu revolutionieren [48, 66, 104]. Za-
nin et al. (2021) sehen in der Systemmedizin durch préazise (Friih-)Diagnosen und mafge-
schneiderten Therapien einen grof3en Profit fir erkrankte Menschen. Sie sind Uberzeugt, dass
das derzeitige Konzept der Medizin abgeltst wird. Es werde sich von einer symptombasierten
und reduzierten zu einer ganzheitlichen Betrachtung von Krankheitsursachen und pathogenen
Mechanismen entwickeln. Diagnostische und therapeutische Ziele werden nicht mehr auf Ba-
sis von einzelnen Molekulen definiert werden, sondern als gestorte biologische Netzwerke
verstanden werden, die z.B. mittels Computersimulation von Stoffwechselprozessen model-
liert werden konnen. Die Autoren und Autorinnen sind zuversichtlich, dass Systemmedizin zu
Prézisionsdiagnostik und -therapeutika fiihren werde. Der Einsatz biomedizinischer Verfahren
und Kl-gestitzter Diagnoseinstrumente in der Medizin wirden den Weg in eine P4-Medizin
erdffnen. Sie erhoffen sich, dass eine Erhohung medizinischer Prézision und Wirksamkeit das
Gesundheitssystem auch finanziell entlasten kdnnte. Der technologische Fortschritt in der Bi-
omedizin und die Fahigkeit zunehmend gréRere Datenmengen zu analysieren, kénnten die
Entwicklung befordern [48].

2.1.3. Herausforderungen fur die Implementierung

Das Feld der Systemmedizin hat sich seit den Anféangen in 2009 stetig weiterentwickelt [104].
Dennoch gibt es nach wie vor in Bezug auf die Implementierung der Systemmedizin noch
grolRe Herausforderungen und Klarungsbedarf. Zentrale Aspekte werden hier nach dem aktu-

ellen Stand skizziert.

Systemmedizin ist an eine erfolgreiche Digitalisierung im Gesundheitswesen gekoppelt [47].
Die Digitalisierung ist Grundvoraussetzung fur die Entwicklung technologie- und datenge-
triebener Versorgungsansatze in der Systemmedizin [47, 105]. In Deutschland wird der digita-
le Wandel im Gesundheitssystem nach den jahrelangen Vorbereitungen inzwischen in einzel-
nen Bereichen sichtbar. Die SARS-CoV-2-Pandemie scheint eine Digitalisierungsoffensive
induziert zu haben. An mancher Stelle kommen digitale Losungen wie die elektronische Pati-
entenakte (ePA), Verordnung von digitalen Gesundheitsanwendungen (DiGA), Telekonsilien
und Videosprechstunden zum Einsatz [106]. Dennoch weisen die neuen digitalen Prozesse
und Strukturen Klarungs- und Verbesserungspotenziale auf [107]. Mit der zunehmenden Digi-
talisierung des deutschen Gesundheitssystems haben sich essenzielle Parameter verdndert.
Der technologische Fortschritt und die dadurch neu entstandenen Bedurfnisse der Nutzer-

gruppen haben zu neuen Anforderungen gefiihrt. Es sind u.a. Fragen zu kléren, wie die Tele-
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matikinfrastruktur (T1) zeitnah auf neue Anforderungen angepasst und finanziert werden
kann, wie kinftig eine datenbasierte Medizin geschaffen werden kann, wie Datensilos einge-
bunden und aufgel6st und eine mobile Gesundheitsversorgung in Deutschland maoglich wer-
den kann [108, 109].

Die Entwicklung der Systemmedizin wird auch durch Faktoren innovativer Schlisseltechno-
logien beeinflusst. Digitale (smarte) Technologien (z.B. Hochdurchsatzverfahren, ePA, Digi-
tal Health) fuhren mit einer immer hoheren Geschwindigkeit grofe Mengen heterogener Da-
ten aus unterschiedlichen Quellen zusammen. Ein Hauptproblem bei der Verwendung von
Big Data ist nicht die Menge, sondern die Heterogenitat der Daten. Rechnerische, statistische
und mathematische Werkzeuge sind erforderlich, um Daten aus unterschiedlichen Quellen zu
integrieren und somit analysier- und interpretierbar zu machen. Als unitiberwindbare Barriere
wird derzeit der sichere Austausch von Gesundheitsdaten lber das Internet (z.B. tber Cloud-
Losungen) gesehen. Flr das Datenmanagement sensibler Gesundheitsdaten und eine ange-
messene transdisziplindre Zusammenarbeit ist eine geschiitzte IT-Infrastruktur (Speicherung,
Herkunft, Sicherheit, Freigabe, Benutzeroberflachen und Prozessintegration) essenziell. An-
passungsfahige Schnittstellen sind zu entwickeln, die den Informationsfluss und einen integ-
rativen Workflow ermdglichen [66, 110-113]. Eine weitere Entwicklung ist die KI. Sie kann
den Weg fir intelligente Anwendungen (z.B. klinische Entscheidungsfindung, medizinische
Bildverarbeitung und Diagnostik) im Kontext der Systemmedizin ebnen. KI ermdglicht grofe
Datenmengen mit Big Data Analytics intelligent zu analysieren, ihr Einsatz geht Gber bisheri-
ge computergestitzte Analysen hinaus. Die Bereitstellung von Trainingsdaten (gesammelte
Proben aus Biodatenbanken bzw. Gesundheitsdaten etc.) fir systemmedizinische KI-
Anwendungen ist derzeit noch unzureichend fiir den Abschluss der Trainingsprozesse. Daher
kdénnen im Rahmen einer qualitatsgesicherten Versorgung keine verlasslichen Muster und In-
formationen, die einer robusten klinischen Bewertung (z.B. flr die Prognose, Pradiktion oder
Behandlungsoptimierung) standhalten, auch auf unbekannte Datenbestdnde tbertragen wer-
den [66, 97, 100]. Ein weiteres Hindernis ist die fehlende F&ahigkeit, Schlusseltechnologien in
den koordinierten klinischen Alltag zu integrieren und anzuwenden. Beispielsweise kdnnte
die Komplexitdt des maschinellen Lernens und der statistischen Ergebnisse von Big Data fir
die Versorgungspraxis iberfordernd sein. Es wird angenommen, dass medizinisches Personal
und Forschende erst in ein oder sogar zwei Generationen die Daten- und Technologierevolu-

tion vollumfanglich werden nutzen kénnen [66, 104, 114].

Zudem gibt es Unsicherheiten im geltenden deutschen Rechtssystem, die als mdgliche Barrie-

ren fur eine Implementierung der Systemmedizin im Gesundheitssystem gesehen werden.
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Grundlegende rechtliche Herausforderungen fir einen Eingang der Systemmedizin in die
Routineversorgung (u.a. das GKV-Leistungsrecht) betreffen den datenschutzrechtlichen
Rahmen und das Grundrecht der informationellen Selbstbestimmung, insbesondere unter dem
Aspekt des Umgangs mit hochsensiblen Gesundheitsdaten [115, 116]. Zudem sind Haftungs-
fragen zu klaren, die durch den Einsatz von KI-Anwendungen in der Medizin entstehen kénn-
ten [117].

Auch auf konzeptioneller Ebene miissen Aufgaben geldst werden: Fernau et al. (2018) unter-
suchten Auswirkungen und potenzielle Rollenkonflikte in der moglichen Zusammenarbeit
von Mediziner:innen und nicht-arztlichen Forscher:innen in systemmedizinischen Kontexten.
Es bestehe eine deutliche Diskrepanz mit normativem Klarungsbedarf, vor allem hinsichtlich
der Verantwortung gegenuber den Patienten und Patientinnen [118]. Das Potenzial von Pra-
diktion, die Kenntnis von Risikofaktoren und die individuelle Risikoprofilbildung fur eine
Person fuhren im Kontext der Systemmedizin zu neuen Fragestellungen. Bei der Diagnostik
werden als Ergebnis auch Zusatz- und Nebenbefunde erwartet. Es stellt sich kiinftig die Frage
wie im praktischen Umgang mit Zusatz- und Nebenbefunden verfahren werden soll. D.h. wer
entscheidet Uber die Mitteilungsbedurftigkeit; werden Zusatz- und Nebenbefunde mitgeteilt
und wie konnen sie ggf. im Behandlungskontext verantwortlich priorisiert werden [67]? Das
medizinische Behandlungsteam und die Betroffenen werden mit Entscheidungen Gber préven-
tive Manahmen konfrontiert, die auf einer auf molekularbiologischen Daten basierenden Ri-
sikopradiktion beruhen. Als Herausforderung wird die ambivalente Entscheidungssituation
und die sich daraus ergebende Gefahr gesehen, voreilig drastische Malnahmen (z.B. eine

prophylaktische Mastektomie) zu ergreifen [119].
2.2. Implementierung von Innovationen im Gesundheitswesen

Im Folgenden (Abschnitt 2.2.1) werden zunachst wichtige Begrifflichkeiten und Aspekte der
Implementierung im Kontext der Implementierungsforschung und der Foresight geklart. An-
schlieBend wird die Bedeutung von theoretischen Konzepten fiir die Untersuchung von Im-
plementierungsprozessen kurz erldutert. AbschlieBend wird als Beispiel ein theoretisches Mo-
dell dargelegt, welches dieser Arbeit forschungsleitend zugrunde liegt (Abschnitt 2.2.2).

2.2.1. Grundlegendes zur Implementierung im Gegenstandsbereich der

Implementierungsforschung und Foresight
Eccles & Mittman (2006) definieren die Implementierungsforschung als
. wissenschaftliche Erforschung von Methoden, um systematisch die Uberfiihrung von

Forschungsergebnissen und evidenzbasierten Praktiken in die Routinepraxis zu befor-
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dern, mit dem Ziel die Qualitat und Effektivitat des Gesundheitssystems zu verbes-
sern“ [120].

Ein zentrales Anliegen der Implementierungsforschung im Gesundheitswesen ist es, Prozesse
und Faktoren besser zu verstehen, die eine erfolgreiche Implementierung einer evidenzbasier-

ten Neuerung unter realen Bedingungen ausmachen kénnen [51, 120-122].

Implementierung ist ein aktiver und strategischer Prozess, bei dem Neuerungen und/oder Ver-
anderungen in einem spezifischen Kontext systematisch in die Praxis integriert werden. Die-
ser Prozess umfasst die Eruierung von potenziell forderlichen und hemmenden Faktoren. Auf
deren Grundlage konnen effektive Strategien zur Uberwindung von Barrieren entwickelt wer-
den. Mittels der gewdhlten Strategien ist es dann mdglich, den Implementierungsprozess er-
folgreich zu steuern und zu beeinflussen. Neuerungen gelten als Innovation, wenn sie als et-
was Neues in der gesellschaftlichen Wirklichkeit zur Wirkung gebracht werden. Diese kénnen
beispielsweise neue evidenzbasierte Therapien oder diagnostische Verfahren sein, neue Ver-
fahren zur Vermeidung von Medikationsfehlern, neue Versorgungsformen, Einsatz innovati-
ver Technologien in der Medizin etc. [53, 54, 122] Fir die Implementierungsforschung be-
deutet "Kontext" die Menge von Umsténden oder einzigartigen Faktoren, die die Rahmenbe-

dingung flr ein bestimmtes Implementierungsvorhaben setzen [50].

Innovationen kdnnen ganze sozio-technische Systeme (z.B. das Gesundheitssystem) trans-
formieren [55, 56]. Beyer et al. (2019) sehen Innovationen als eine gesamtgesellschaftliche
Aufgabe. Die zunehmende Komplexitat und Dynamik von Innovationen erfordere ein Vo-
rausdenken und die Analyse von Zukunftserwartungen, um sich aktiv mit mdglichen positiven
sowie unerwinschten Entwicklungen auseinander zu setzen [55]. Die Zukunftsforschung ver-
sucht, Phdnomene der aktuellen Situation zu erfassen, aus denen sich zukinftige Entwicklun-
gen ableiten und vorhersagen lassen. Die Ergebnisse sollen Innovationsprozesse unterstiitzen
[123]. ,,Foresight“ ist ein Teilgebiet der Zukunftsforschung und eine Methode zur langfristi-
gen Vorausschau. Vor allem ist sie ein innovationsunterstiitzendes Instrument zur VVorberei-
tung forschungs- und innovationsstrategischer Entscheidungen. Sie ermdglicht es potenziell
einflussnehmende Faktoren in die Entwicklung einzubeziehen, Orientierungswissen fur die

Zukunft zu schaffen und Herausforderungen proaktiv anzugehen [123-126].
Cuhls (2012, 2021b) definiert Foresight (Vorausschau) als die
., Strukturierte Auseinandersetzung mit komplexen Zukiinften “ [126, 127].

Vielféltiger Methoden der Zukunftsforschung (z.B. Szenario-Technik, Delphi-Verfahren, Ho-

rizon Scanning etc.) werden in der Foresight angewendet [126, 128-130]. Sie ist ein systema-
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tischer Ansatz, der sich mit der Zukunft befasst, ohne deterministische VVoraussagen zu tref-
fen. Sie untersucht mogliche, wiinschbare, wahrscheinliche zukiinftige Entwicklungen nach

Grundzugen, die sich gegenwartig abzeichnen [124, 126].

Die Untersuchungen dieser Arbeit zu gegenwartigen und potenziell zukinftigen beeinflussen-
den Faktoren fur eine Implementierung der Systemmedizin sind der Implementierungsfor-
schung und der Foresight zuzuordnen. Die Kombination der beiden Forschungsdisziplinen
wurde gewdhlt, um sich theoretisch-wissenschaftlich mit der zu untersuchenden Fragestellung
der Dissertation auseinanderzusetzen. Zudem ermdglicht die Verknlpfung gegenwartige und

potenziell zukiinftige Prozesse und Faktoren zu berlcksichtigen.
2.2.2. Determinanten der Implementierung im Gesundheitswesen

Implementierungsprozesse verlaufen eher nichtlinear und gelten als hochkomplex [50, 131].
In Ubersichtsarbeiten der Implementierungswissenschaft wurden aus unterschiedlichen Theo-
rien konzeptionelle Rahmen (,,Frameworks®) operationalisiert, um eine abstrakte Idee und
Verstandnis Uber potenzielle Einflussfaktoren der Implementierung von Innovationen zu be-
kommen. Determinanten (forderliche und hemmende Faktoren) kdnnen auf verschiedenen
Ebenen (z.B. Individuum, Innovation, soziale Interaktion, Organisation, Umwelt) angesiedelt
sein. Sie konnen sich auf den Erfolg bzw. Misserfolg von Implementierungsprozessen aus-
wirken [50, 131-133].

Eine Herausforderung in der Implementierungsforschung sind die vielen verschiedenen Kon-
zepte und Frameworks [134]. Wensing & Grol (2020) empfehlen einen konzeptionellen Rah-
men zu wéhlen, der Faktoren aus einer Reihe von Theorien zusammenfasst [135]. Das theore-
tische Modell ,,Consolidated Framework for Implementation (CFIR)“ von Damschroder et al.
(2009) bietet eine pragmatische Struktur zur Identifizierung potenzieller Faktoren, die einen
Einfluss auf den Innovationsprozess haben kdnnen. CFIR fasst aus veroffentlichten Imple-
mentierungstheorien Konstrukte in einem konsolidierten und standardisierten Rahmen zu-
sammen. Dabei werden die Einflussfaktoren einer Innovation auf finf Ebenen kategorisiert
[50]. Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht der Ebenen und potenziellen Einflussfaktoren des CFIR
nach Damschroder et al. (2009) unter Einbeziehung der modifizierten Darstellung von Hower
et al. (2021) [50, 54].
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Tabelle 3: Férdernde oder hemmende Faktoren der Implementierung von Neuerungen in Anlehnung an das
CFIR

Ebenen und Einflussfaktoren im Implementierungsprozess
Consolidated Framework for Implementation

Konstrukte w

Determinanten

Ebene: Innovationen

Eigenschaften einer Neuerung

Durchflihrbarkeit

Glaubwirdigkeit

Zugénglichkeit

Anreize

Mehrgewinn gegeniiber alternativen Losungen
Quelle der Neuerung

Evidenzstérke

Testbarkeit

Komplexitat

Attraktivitat

Kosten der Neuerung und der Implementierung
Klarheit

Verstandnis

Beobachtbarkeit des Outcomes der Neuerung
Reichweite der Neuerung

Ebene: Individuen (Mikroebene)

Professionelle

Einstellung/persdnliche Meinung zur Neuerung
Wissen und Informationsstand tiber Neuerung
Veranderungsbereitschaft/-offenheit/-motivation
Akzeptanz

Sensibilisierung fir Thematik

Verhaltensroutine

Betroffenheit von Innovation
Selbstwirksamkeit/Kompetenz zur Umsetzung
Identifizierung mit Organisation
Wahrgenommene Vorteile/Nachteile der Neuerung
Gesundheitliches/Arbeitsbezogenes Befinden

Patienten und Patientinnen

Bedarf und Beddrfnisse

Wissen

Fahigkeit

Compliance

Einstellung und Haltung

Wahrgenommene Vorteile der Neuerung

Zweifel an Sicherheit/Kompetenz bei der Umsetzung von Leistungs-
erbringern

Finanzielle Abdeckung tber Krankenversicherung

Ebene: Innerer Kontext (Mesoebene)

Allgemeine organisationale Aus-
richtung und Kultur

Strukturcharakteristika

Soziale Netzwerk- und Kommunikationsstrukturen
Kultur

Entscheidungsmacht/-gefiige und Hierarchiestruktur
Funktionale Ausrichtung der Organisation

Innovations-/implementierungs-
bezogenes Klima

Bedarf flr Neuerung
Kompatibilitét

Fahigkeit zur Implementierung
der Innovation

Wille und Engagement der Fithrung

Ressourcen

Unterstiitzung durch Kollegen und Kolleginnen, Fihrung, Manage-
ment, Administrative, weitere Professionelle
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Ebenen Determinanten
Konstrukte

e Zuganglichkeit oder Vorhandsein von Informationen und Anleitung
zur Neuerung

Ebene: AuBerer Kontext (Makroebene)

Politische Regularien

Systemische Prinzipien

Vernetzung von Organisationen tber Sektorengrenzen hinweg
Konkurrenz und Wettbewerb von Organisationen

Externe Strategien und Anreize zur Verbreitung von Neuerungen
Versorgungshedarfe

Moralische Verpflichtungen

Ungleichheiten der Versorgung

Entscheidung Uber Kosten-Nutzenverhaltnis

e Interessenskonflikte

Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Damschroder et al. (2009) [50] und Hower et al. (2021) [54].

Politische Regulation,
Systemstrukturen

Gesellschaftliches Klima, Werte,
Leitbilder

Damschroder et al. (2022) haben fir ihr in 2009 veroffentlichtes CFIR kurzlich ein ,,Outco-
mes Addendum® vorgeschlagen. Ziel der Autorinnen ist es, u.a. eine klare Unterscheidung
auch von verschiedenen Arten von Ergebnissen flr die Verwendung mit dem CFIR anzubie-
ten. Sie differenzieren zwischen erwarteten und tatséchlichen Implementierungsergebnisse
[136].

In dieser Arbeit liegt das theoretische CFIR von Damschroder et al. (2009) und (2022) unter
Einbezug der Ubersetzung und Adaption von Hower et al. (2021) zugrunde [50, 54, 136]. Es
ermoglicht forschungsleitend die erwarteten Implementierungs- (Wahrnehmungen der Wahr-
scheinlichkeit eines zukinftigen Implementierungserfolgs) und Innovationsergebnisse (Aus-
wirkungen der Innovation in Bezug auf Rezipienten, Zulieferer, zentrale Entscheidungstréger)
auf verschiedenen Ebenen zu analysieren und potenzielle Einflussfaktoren fur die Implemen-

tierung der Systemmedizin einzubeziehen.
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3. Zielsetzung und Forschungsfragen

Ziel dieser Arbeit ist es, forderliche und hemmende Faktoren zu eruieren, die potenziell Ein-
fluss auf eine zukinftige Implementierung der Systemmedizin im Kontext des deutschen Ge-
sundheitssystems haben konnen. Es werden unterschiedliche Perspektiven (vulnerable Patien-
tengruppe, Allgemeinbevolkerung, Experten und Expertinnen der Systemmedizin und Stake-
holder aus gesundheitsrelevanten Tatigkeitsfeldern) zu mdglichen Entwicklungen der Sys-
temmedizin im deutschen Gesundheitssystem einbezogen. Dabei sollen Erwartungen, Zu-
kunftsvorstellungen sowie gegenwartige und zukinftige Herausforderungen aufgezeigt und
eine Einschatzung des Umsetzungspotenzials vorgenommen werden. Fr die verschiedenen

Perspektiven wurden die folgenden zentralen forschungsleitenden Fragen entwickelt:

A. Zivilbevdlkerung einschliellich einer Gruppe vulnerabler Patienten und Patientinnen
1. Welche Chancen und Risiken werden fir eine kinftige Implementierung der Sys-
temmedizin in der Versorgung wahrgenommen?
2. Welche Argumente fur oder gegen eine Implementierung und Inanspruchnahme der
Systemmedizin werden gesehen?
3. Welche Voraussetzungen und Rahmenbedingungen fir eine Implementierung werden
erwartet?
B. Experten und Expertinnen mit Berihrungspunkten zur Systemmedizin
4. Welche Barrieren fir eine weitere Entwicklung der Systemmedizin werden wahrge-
nommen?
5. Wie wird der gegenwartige und zukiinftige Stellenwert der Systemmedizin einge-
schatzt?
C. Experten und Expertinnen aus der medizinischen Versorgung, Politik, Wirtschaft sowie

Wissenschaft und Forschung (Stakeholder)
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6. Wie werden potenzielle Einflussfaktoren fur die kiinftige Entwicklung der Systemme-
dizin im deutschen Gesundheitssystem bewertet?
7. Wie werden die Erfolgschancen fir eine kunftige Implementierung der Systemmedizin

in das deutsche Gesundheitssystem eingeschatzt?

Zur Beantwortung der forschungsleitenden Fragen wurden drei empirische Studien — zwei
qualitative Studien sowie darauf aufbauend ein Delphi-Verfahren — durchgefihrt. Dazu wurde
ein Mixed Methods Design verwendet, das verschiedene Schritte und Methoden integriert.

Studie 1: A Vision of Future Healthcare: Potential Opportunities and Risks of Systems Medi-
cine from a Citizen and Patient Perspective — Results of a Qualitative Study (Eine Vision der
zukiinftigen Gesundheitsversorgung: Mdégliche Chancen und Risiken der Systemmedizin aus
der Sicht von Biirgern und Patienten — Ergebnisse einer qualitativen Studie).

Ziel von Studie 1 war es, die Einstellungen von Birger:innen sowie von einer vulnerablen Pa-
tientengruppe zu einer systemmedizinischen Versorgung zu eruieren. Dazu wurden Fokus-
gruppeninterviews mit Blger:innen der Stadt Kéln sowie einer ausgewahlten Patientengruppe
(aus einem Friiherkennungs- und Therapiezentrum fir psychische Stérungen (FETZ) am Uni-
Klinik KéIn) durchgefuhrt.

Im Zeitraum zwischen April 2015 und Mérz 2016 fand die Vorbereitung und Datenerhebung
der Studie 1 statt.

Studie 2: Implementierung der Systemmedizin: Barrieren, gegenwaértiger und zukunftiger
Stellenwert im deutschen Gesundheitssystem aus Expertensicht — Ergebnisse einer qualitati-

ven Studie.

Ziel von Studie 2 war es, wahrgenommene Barrieren sowie Einschdtzungen zur Bedeutung
der Systemmedizin fur die zukunftige Entwicklung des deutschen Gesundheitssystems von

Experten und Expertinnen mit Berlihrungspunkten zur Systemmedizin zu erheben.

Im Zeitraum zwischen Mai 2016 und Marz 2017 fand die Vorbereitung und Datenerhebung
der Studie 2 statt.

Studie 3: Systems medicine 2030: A Delphi study on implementation in the German
healthcare system (Systemmedizin 2030: Eine Delphi-Studie zur Implementierung im deut-

schen Gesundheitssystem).

Ziel von Studie 3 war es, im Rahmen eines Delphi-Verfahrens forderliche und hemmende
Faktoren flr die Implementierung der Systemmedizin sowie die Erfolgschancen der Imple-
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mentierung im Kontext des deutschen Gesundheitssystems von Stakeholdern aus gesundheits-

relevanten Téatigkeitsfeldern bewerten zu lassen.

Im Zeitraum zwischen Juni 2017 und Dezember 2017 fand die Vorbereitung und Datenerhe-
bung der Studie 3 statt.
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4. Methoden

Die in Kapitel 3 skizzierten Ziele der Dissertation wurden mittels eines Mixed Methods De-
signs bearbeitet. In diesem Kapitel wird das bergeordnete Studiendesign zur Beantwortung
der Studienfrage beschrieben sowie das methodische Vorgehen fir die einzelnen Studien

skizziert.
4.1. Mixed Methods Design

In den letzten Jahren hat sich in den Gesundheitswissenschaften die Mixed Methods For-
schung zu einer bedeutenden Methodologie zur Untersuchung komplexer Fragestellungen im
Gesundheitswesen entwickelt [137-143]. Es gibt in der Literatur zahlreiche Definitionen flr
den Begriff der ,,Mixed Methods Forschung® (z.B. Johnson et al. (2007) [144] Pluye & Hong
(2014) [145]). Sie sind alle typischerweise charakterisiert durch die Kombination qualitativer
und quantitativer Methoden innerhalb eines Forschungsprojekts; also der Integration qualita-

tiver Ergebnisse oder quantitativer Daten in den Forschungsprozess [144-150].

Mixed Methods Designs werden stetig weiterentwickelt. Die Wahl eines solchen Designs
stellt den Rahmen fiir die Durchfuhrung und impliziert die Grundsétze fur die Bewertung der
methodologischen Qualitat [140, 146, 149, 151-160]. In der vorliegenden Arbeit orientiert
sich die Terminologie der Mixed Methods Methodologie in Anlehnung an die Forschungslite-
ratur nach Kuckartz (2014b) [147], Halcomb & Hickmann (2015) [140], Creswell & Plano
Clark (2018b) [161] und Creswell (2021c) [162].

Fur die vorliegende empirische Untersuchung wurde ein Mixed Methods Design mit sequen-
tiellem explorativem Vorgehen gewahlt [140, 148, 150, 163]. Die forschungsleitenden Frage-
stellungen (Kapitel 3) werden mit mehreren Methoden beleuchtet. Das Thema ,,forderliche
und hemmende Faktoren fiir eine mdgliche Implementierung der Systemmedizin® sollte aus

unterschiedlichen Blickwinkeln erschlossen werden. Hierfiir wurde im ersten Schritt eine ex-
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plorative Vorstudie durchgefihrt, um auf der Basis dieser Ergebnisse Hypothesen fiir eine
nachfolgende quantitative Studie innerhalb des Forschungsprojektes zu entwickeln. Das vor-
geschaltete qualitative Vorgehen (hier Fokusgruppen- und Experteninterviews) ermdglichte
es, die Fragestellung explorativ zu erfassen. Die Ergebnisse der Vorstudie wurden dann fir
die Entwicklung eines Fragebogens (hier Delphi-Instrument) verwendet, um die Erkenntnisse
aus der qualitativen Phase in einer grofieren Stichprobengruppe in einer quantitativen Phase

(hier Delphi-Verfahren) zu generalisieren [154, 164].

Abbildung 3 zeigt die Umsetzung des konzeptionellen Designs in den Forschungsprozess.
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Mixed Methods Design
Sequenzielles exploratives Vorgehen

Systematische Literatursuche

Status quo
zu Barrieren und Anreizen fur eine Implementierung der Systemmedizin.

Online-Suche
PubMed, Springerlink, Wiley Online Library, Livivo, Handrecherche

v

,vorstudie®
Exploratives Vorgehen zur Erschlielung des Themas
aus unterschiedlichen Perspektiven

1 1
Phase 1 Phase 1

A4 A 4

Studie 1: QUALITATIV Studie 2: QUALITATIV
Fokusgruppen-Interview Einzelinterview

mit Birger:innen und einer mit Experten und Expertinnen

Patientengruppe zur Systemmedizin

Wahrgenommene Chancen und Wahrgenommene Barrieren fur eine
Risiken flr eine kiinftige klnftige Implementierung und
Implementierung der Systemmedizin Einschatzung des gegenwartigen

und zukinftigen Stellenwerts der
Systemmedizin
I

1
Phase 2 Phase 2
A 4 Y

,Integration*
Ideenaggregation und Operationalisierung in Thesen und Argumente
fur das Delphi-Instrument

1
Phase 3

Studie 3: QUANTTATIV-quaIitativ
Delphi-Verfahren
mit Stakeholdern aus gesundheitsrelevanten Téatigkeitsfeldern
Quantitatives VVorgehen
Bewertung der Argumente fiir/gegen eine Entwicklung und
Einschatzung der Erfolgschancen fiir eine kiinftige Implementierung der
Systemmedizin

,,Eingebettet*
Qualitatives VVorgehen
Identifikation weiterer forderlicher oder hinderlicher Aspekte
fur eine kiinftige Implementierung der Systemmedizin

v

»Interpretation*
Impulse fir politische Entscheidungen und Ableitung von
Handlungsempfehlungen flr eine zukiinftige
Entwicklung der Systemmedizin

Abbildung 3: Prozess des sequenziellen explorativen Mixed Methods Designs
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Die GroBschreibung von , QUALITATIV® in der Vorstudie der Phase eins und
»QUANTITATIV* der Phase zwei innerhalb des Designs bedeutet, dass diesen Methoden ein
starkeres Gewicht in der Forschungsarbeit zukommt. Die eingebettete qualitative Methode
(kleingeschrieben ,,qualitativ*) im Delphi-Verfahren stellt sicher, dass vielfaltige Aspekte in
die Bewertung einbezogen werden. Sie hat in der Untersuchung einen geringeren Anteil. Das
explorative VVorgehen in der Vorstudie (Phase 1) umfasst die Fokusgruppen-Interviews (Stu-
die 1) mit Burger:innen und einer ausgewahlten Patientengruppe aus dem FETZ und Einzelin-
terviews mit Experten und Expertinnen mit Beriihrungspunkten zur Systemmedizin (Studie
2). Parallel wurden neu veroffentlichte Artikel gesichtet, um den aktuellen Forschungsstand
zu berticksichtigen. Fir die Ideenaggregation und Hypothesenbildung zur Konstruktion von
Items flr das Delphi-Instrument (Integration, Phase 2) wurden Erkenntnisse aus der Literatur
und der qualitativen Datenerhebung einbezogen. Im Delphi-Verfahren (Studie 3) bewerten
gesundheitsrelevante Stakeholder (aus der medizinischen Versorgung, Politik, Wirtschaft so-
wie Wissenschaft und Forschung) Argumente zu moglichen Einflussfaktoren der Entwicklung
der Systemmedizin und schatzen die Erfolgschancen einer zukunftigen Implementierung ein
(Phase 3). Das Mixed Methods Design schliel3t mit der Interpretationsphase zu Handlungsper-

spektiven fir die Entwicklung der Systemmedizin im deutschen Gesundheitssystem.
4.2. Methoden der empirischen Studien im Mixed Methods Design

Tabelle 4 gibt einen Uberblick iiber die methodischen Vorgehensweisen der drei empirischen
Studien im Mixed Methods Ansatz.

Tabelle 4: Ubersicht der angewandten Methoden im Mixed Methods Design
Ubersicht der methodischen VVorgehensweisen

der Studien im Mixed Methods Design

Fokusgruppen Experteninterview Delphi-Verfahren
(Studie 1) (Studie 2) (Studie 3)
Strukturierte Bewer-
Forschungszweck | Explorativ Explorativ tung und Einschatzung

zukunftiger Entwick-
lungen

Ziel der Studie

Eruierung potenzieller
Einflussfaktoren, die
eine Implementierung
der Systemmedizin
beeinflussen aus Sicht
der Zivilbevolkerung
und einer Patienten-

gruppe

Eruierung potenzieller
Einflussfaktoren, die
eine Implementierung
der Systemmedizin
beeinflussen aus Sicht
von Experten und Ex-
pertinnen

Bewertung von mogli-
chen Einflussfaktoren
fur eine Entwicklung
der Systemmedizin
und Einschétzung der
Erfolgschancen fur ei-
ne kunftige Implemen-
tierung aus Sicht von
Stakeholdern
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Ubersicht der methodischen Vorgehensweisen

der Studien im Mixed Methods Design

Forschungsfragen

Fokusgruppen Experteninterview Delphi-Verfahren
(Studie 1) (Studie 2) (Studie 3)
Welche Chancen und | Welche Barrieren Wie werden Argu-

Risiken der Sys-
temmedizin werden
am Beispiel des vorge-
stellten Zukunftsbildes
wahrgenommen?

Welche Argumente fur
oder gegen eine Ent-
wicklung und Inan-
spruchnahme der Sys-
temmedizin werden
angefihrt?

Welche Voraussetzun-
gen und Rahmenbe-
dingungen fir eine zu-
kinftige Implementie-
rung der Systemmedi-
zin werden erwartet?

werden fir eine Ent-
wicklung der Sys-
temmedizin wahrge-
nommen?

Wie wird der gegen-
wartige und zukunfti-
ge Stellenwert der
Systemmedizin im
Gesundheitswesen
wahrgenommen?

mente zu moglichen
Einflussfaktoren fur
eine Entwicklung der
Systemmedizin beur-
teilt?

Wie werden die Er-
folgschancen fiir eine
klnftige Implementie-
rung der Systemmedi-
zin eingeschatzt?

Welche weiteren As-
pekte beeinflussen po-
tenziell eine Imple-
mentierung der Sys-
temmedizin?

Methodologisches
Konzept

Qualitativ deskriptiver
Ansatz und

Foresight (Voraus-
schau)

Qualitativ deskriptiver
Ansatz und

Foresight (Voraus-
schau)

Foresight (Voraus-
schau)

Gruppe: Birger:innen
Gruppe: Patienten und
Patientinnen (rat- und
hilfesuchende Perso-
nen des FETZ)

Experten und Exper-
tinnen aus der Medi-
zin, Krankenversiche-
rung, Politik, Wirt-
schaft, Recht, Ethik
sowie Wissenschaft

Experten und Exper-
tinnen aus gesund-
heitsrelevanten Tatig-
keitsfeldern der Ver-
sorgung, Leistungstra-
ger, Politik, Wirtschaft

> 18 Jahre und Forschung sowie Wissenschaft
Stichprobe und Forschung
Ausreichende Expertenwissen: Be-
Deutschkenntnisse, rihrungspunkte zur Expertenwissen: Qua-
kognitive Fahigkeiten |Systemmedizin im be- |lifiziertes Wissen, um
um aktiv an einer Dis- | ruflichen Umfeld Entwicklungen im Ge-
kussionsrunde teilzu- sundheitswesen ein-
haben schatzen und beurtei-
len zu kénnen
Sampling Gezieltes Sampling Gezieltes Sampling Gezieltes Sampling
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Ubersicht der methodischen Vorgehensweisen

der Studien im Mixed Methods Design

Fokusgruppen
(Studie 1)

Experteninterview
(Studie 2)

Delphi-Verfahren
(Studie 3)

Semi-strukturierter In-
terviewleitfaden

Stimulus: Fallvignette
Zukunftsbild einer
systemmedizinischen

Semi-strukturierter In-
terviewleitfaden: Ein-
zelinterviews

Thematisch semistruk-
turierter Interviewleit-

Delphi-Instrument:
Thesen und Argumen-
te fur eine mogliche
Entwicklung der Sys-
temmedizin und Ar-
gumente, die eine Im-

Versorgung faden mit Fokussie- plementierung beein-
Datenerhebung rung auf Expertenwis- | flussen kdnnten
mind. 2 Fokusgrup- sen
penrunden je Gruppe Zeithorizont: 2030
bis zur thematischen | Regelgeleitete Tran-
Sattigung skription mind. 2 Delphi-
Runden bis zur Kon-
Regelgeleitete Tran- sensbildung (= 80 %)
skription oder stabilen Grup-
penantwort
Strukturierte qualitati- | Strukturierte qualitati- | Quantitativ: Deskrip-
ve Inhaltsanalyse ve Inhaltsanalyse tive Statistik
Deduktiv- Thematische Codie- | Qualitativ: Themati-
Datenauswertung

induktive Vorgehens-
weise fur die Katego-
rienbildung

rung

sche Codierung fur die
Entwicklung neuer
Thesen oder Argu-
mente

Kapitel 5 und 7 bilden mit den verdffentlichten Fachartikeln zur Studie 1 ,,Fokusgruppen®

und Studie 3 ,,Delphi-Verfahren® kumulativ den Ergebnisteil. In Kapitel 6 werden die For-

schungsergebnisse der Studie 2 der ,,Experteninterviews* beschrieben. Die Methodik der je-

weiligen Studien wird in dem nachfolgenden Kapitel darlegt. Daher wird hier an dieser Stelle

des Kapitels auf die ausfuhrliche Beschreibung der Methodik der einzelnen Studien verzich-

tet.
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5.1. Abstract

Advances in (bio)medicine and technological innovations make it possible to combine high-
dimensional, heterogeneous health data to better understand causes of diseases and make them
usable for predictive, preventive, and precision medicine. This study aimed to determine
views on and expectations of “systems medicine” from the perspective of citizens and patients
in six focus group interviews, all transcribed verbatim and content analyzed. A future vision
of the use of systems medicine in healthcare served as a stimulus for the discussion. The re-
sults show that although certain aspects of systems medicine were seen positive (e.g., use of
smart technology, digitalization, and networking in healthcare), the perceived risks dominat-
ed. The high degree of technification was perceived as emotionally burdensome (e.g., reduc-
tion of people to their data, loss of control, dehumanization). The risk-benefit balance for the
use of risk-prediction models for disease events and trajectories was rated as rather negative.
There were normative and ethical concerns about unwanted data use, discrimination, and re-
striction of fundamental rights. These concerns and needs of citizens and patients must be ad-
dressed in policy frameworks and health policy implementation strategies to reduce negative

emotions and attitudes toward systems medicine and to take advantage of its opportunities.

Keywords: systems medicine, systems biology, big data, implementation, precision medicine,

personalized medicine, artificial intelligence, digital health
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5.2. Introduction

For several years now, the concept of systems medicine has been discussed as a pioneering
approach to healthcare. In this vision of the future, systems medicine promises to provide new
impetus for participative, proactive, and preventive healthcare [32, 37, 38, 79, 165]. It is not
yet clear how and in what period the systems medicine approach will find its way into the
healthcare system. Due to the complexity and the necessary integration of heterogeneous con-
cepts there is no consensual understanding of systems medicine so far [46, 48]. This compli-
cates a shared vision and the development of strategies for the implementation of systems

medicine in healthcare [49].

Systems medicine is not a medical discipline in the traditional sense, but terms a relatively
young interdisciplinary approach that brings together (bio)medical knowledge and digital
technologies for systems-oriented thinking and action [45, 166]. It uses and combines exten-
sive molecular biological, clinical, and demographic data, including environmental factors, to
evaluate complex biological relationships. This systematic integration of diverse data sources
is intended to improve our understanding of the causes of diseases, identify their origins at an
early stage, forecast developments more reliably, and make them usable for tailored preven-
tion and therapy approaches in medical care (precision medicine/personalized medicine) [40,
66, 111, 167-172].

Systems medicine is substantially dependent on innovative key technologies. These include,
for example, high-throughput omics technologies, bioinformatics and medical informatics, ar-
tificial intelligence (Al), and big data analytics [47, 90, 96, 97, 173-177]. The SARS-CoV-2
pandemic also triggered a digitalization offensive in the healthcare sector; innovations were
implemented much faster under the impact of the pandemic [106, 178]. Since the German par-
liament passed a digital healthcare act (Digital-Versorgungs-Gesetz/DVG) in December 2019,
which provides a new benefit entitlement for the use of digital health apps, Germany was well
positioned to approve digital health applications in 2020 [179]. This makes Germany the first
country in which digital health applications are approved as part of standard care and can be
prescribed by a physician. Many nations, including Germany, have implemented mobile soft-
ware applications (“apps”) as alarm systems to facilitate fast contact tracing and notification
of potentially affected persons in the SARS-CoV-2 pandemic. In addition to this, the mass da-
ta collected on the digital platforms are an immense source of new insights [180]. Digital
technologies can also complement or, in some cases, even reinforce the implementation of
global health programs [180, 181]. Systems medicine approaches are already helping to better
understand the dynamics of SARS-CoV-2 spread and disease progression, and, for example,
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to identify appropriate drugs to treat SARS-CoV-2 through intelligent data analysis [86, 88,
182].

The main purpose of implementation research is to identify factors that influence the imple-
mentation process, e.g., at different levels (individuals, group of professionals, the innovation
itself). They determine whether the implementation is successful or not [53, 122]. It is not yet
clear how systems medicine will develop in the future. Future research attempts to capture
phenomena of the current situation from which future developments can be derived and pre-
dicted. The results are intended to support innovation processes [123]. When a linear forward
projection of the current situation is not possible and uncertainties prevail, a systematic use of
foresight methodologies can help to elicit opportunities and risks of new approaches. Future
expectations and ideas should include all influencing factors, including the societal perspec-
tive. It is essential to actively deal with desired as well as undesired future trends. On this ba-
sis, impulses can be set, especially for political decisions [55, 60]. So far, this process lacks
the perspective of patients or the civil population towards the implementation of systems
medicine approaches in healthcare. Existing studies on current and future challenges (e.g.,
ethical, legal, technical, medical, and societal issues) for the development of systems medi-
cine primarily reflect expert perspectives [65, 66, 85, 105, 115, 116, 119, 183, 184]. Studies
on attitudes of the civil population or of patients, for example, on digitalization, innovative
technologies, and predictive tests, focus exclusively on such individual components [185—
189].

The aim of this qualitative description study is to reveal the challenges of an implementation
from the perspective of civil population and patient groups based on a future scenario of sys-
tems medicine-orientated healthcare. It is not an inventory of individual participants’ experi-
ences, but a systematic and critical examination of their views on future trends. On this basis,
possible facilitating and hindering factors are identified and a more detailed understanding is
provided that may influence the future implementation success of systems medicine. From the
qualitative findings, hypotheses and arguments are derived with respect to a possible imple-

mentation of systems medicine from the perspective of citizens and patients.
5.3. Materials and Methods
5.3.1. Design

The focus group interviews presented here are part of a qualitative research project using an
exploratory sequential approach and mixed-methods design [140, 161]. The overall aim of the

mixed-methods design was to find factors that could potentially influence the implementation
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of systems medicine from diverse perspectives (citizens, patients, experts from science, econ-
omy, administration, politics, health and health-related stakeholders). The literature review
(PubMed, Springerlink, Wiley Online Library, Livivo, search by hand) (Phase 1) on facilita-
tors and barriers to systems medicine implementation did not yield robust findings. Results on
systems medicine existed in the field of basic research and in expert debates on future
healthcare. For further exploration, a qualitative approach with focus groups with citizens and
a patient group was chosen (Phase 2), as well as face-to-face interviews with experts who had
some contact with systems medicine (Phase 3). The aim was to find a variety of perspectives
for idea aggregation and hypothesis generation to operationalize items for the Delphi process
(Phase 4). In the Delphi process, arguments and hypotheses on potential influencing factors
and chances of success for the implementation of systems medicine were evaluated and as-
sessed by experts from medical care, politics, business, and science and research [166]. The

results of Phase 2 are presented below.

This study is based on the methodological framework of qualitative description [190] and
qualitative content analysis [191]. The qualitative design was reasonable for this study to ex-
plore key issues that might influence the implementation process [192]. This approach is ap-
propriate for establishing the foundations to develop hypotheses and ideas [190, 193]. To this
end, focus groups are appropriate for eliciting attitudes, expectations, and emotional and so-
cial arguments in an interactive group process. The purpose of this study was to explore the
perspectives of the general population and a patient group on systems medicine. Focus groups
are a moderated, structured group process in which a thematic stimulus is presented as a start-
ing point for discussion [194-196]. The focus group method has also become popular in tech-
nology forecasting, which assesses, among other things, the opportunities and risks of imple-
menting (technical) innovations [197]. This could be transferred to the research question of

the present study.

The study is reported following the recommendation of COnsolidated criteria for REporting
Qualitative studies (COREQ) [198]. The study is registered in the German Clinical Trials
Register (DRKS-1D: DRKS00008955).

5.3.2. Participant Recruitment and Sample

Between August 2015 and March 2016, citizens and a selected group of patients (people seek-
ing advice and help who turned to an early diagnosis and treatment center for mental crisis
(FETZ)) were recruited. The prerequisites for participation were a minimum age of 18 years,
sufficient knowledge of German, and cognitive abilities to actively participate in a discussion
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group. Participation was voluntary; all participants provided signed informed consent.

Knowledge about systems medicine was not required.

Citizens were made aware of our study “The medicine of the future” regionally in public
places in Cologne (citizen service offices, University Hospital Cologne, adult education cen-
ter) with a poster and via an announcement in a daily newspaper. The citizens represent a
sample group of the general population. The members of the patient group were informed by
their physician at the FETZ and asked whether they wanted to participate in the study. If they
agreed, they were referred to the study management and contacted them independently. All

participants received EUR 30 as compensation for taking part in the study.

A purposive sampling was used with the aim of variance maximization with respect to age
and gender [199].

5.3.3. Conducting the Focus Groups and Data Collection

A vision of systems medicine implementations in everyday life was presented in the form of a
narrative case vignette as a basis for a shared understanding of the topic and to stimulate dis-
cussion in the focus groups (see Box 1 [Abbildung 4]) [200-202].
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Mr. Miller is in his early 30s, and works as an assistant store manager in retail. He feels healthy and enjoys life

to the fullest. He is invited by his GP (general practitioner) to a “30+ health checkup.”
Mr. Miller attends the appointment. The following examinations and procedures are performed:
e Answering a health questionnaire;

e Medical examinations (physical exam, lab values: blood, urine; diagnostic images: ECG, ultrasound,
MRI);

e  Genetic analysis (DNA analysis);
e Information on personal lifestyle (smoking status, diet, fitness, place of residence, working conditions).

All the data are linked in an intelligent medical data model and analyzed using computer software. As a result,
Mr. Miller receives his health profile and a prediction of his individual risk of disease. Mr. Miller has high
blood pressure and is slightly overweight. There is a 90% chance of suffering a heart attack and depression in

the next 15 years.

Based on the data, the system draws up a tailored prevention and treatment plan for Mr. Miller. The GP then
recommends a change in diet, regular exercise, training to reduce stress, and participation in specific early de-
tection measures for cardiovascular and mental illness. In addition, the GP prescribes a medication to lower
blood pressure that is tailored to Mr. Miller’s genetic profile. The medication has minimal side effects, is low-

dose, and specifically targets his high blood pressure.

The GP prescribes Mr. Miller a smartwatch for monitoring. Adherence to the GP’s recommendations and vital

data are monitored continuously. These include:
e Nutritional status, fitness level, sleep patterns, and stress levels;
e Blood pressure and pulse.

Every day, Mr. Miller takes a selfie (self-portrait) with his smartphone. A special software program analyzes his

facial expression and physical features in the photo. These are intended to reveal changes in his mental health.

He is reminded to take his tablet to lower his blood pressure by his smartwatch. Before he has taken his last tab-

let, Mr. Miller receives an electronic prescription, which he sends online to his pharmacy.

All data are collected, stored and evaluated in his electronic health record. Via his smartwatch, Mr. Miller regu-
larly receives tips and recommendations for improved therapy adherence and is motivated to optimize his life-
style. A feedback system ensures that his attending physician is informed and can intervene immediately if
medically necessary. His next appointment with his physician is steered via his health profile. His medical
checkups are scheduled electronically via his private and business diaries to ensure continuous or early treat-

ment.

Because Mr. Miller consistently and successfully participates in the recommended monitoring program, he re-

ceives an annual premium payment from his health insurance company as a reward.

Abbildung 4 [Box 1 im verdffentlichten Fachartikel]: Stimulus as a starting point for discussion in the focus
groups: A Vision of Systems Medicine Healthcare in the Future
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A semi-structured guide was systematically developed to conduct the focus groups [203]:

1. What are the perceived opportunities and risks of systems medicine based on the case vi-
gnette?

2. Which arguments are used for or against the development and use of systems medicine?

3. Which requirements and general conditions can be expected for the future development of

systems medicine?

The interview guide and stimulus (case vignette, see Box 1 [Abbildung 4]) were developed by
extracting key aspects and themes in the context of systems medicine from the previously
conducted literature review (Phase 1). The semi-structured guide included open-ended ques-
tions that could be used in a flexible order. The development process of the semi-structured
guide and the stimulus (case vignette, see Box 1 [Abbildung 4]) were validated in a discursive
process in a multidisciplinary research team. In a pretest, both instruments were tested for
functionality and comprehensibility, and the process was tested in simulated focus group in-

terviews. The techniques of discussion management and co-moderation were trained.

The focus groups took place in the rooms of University Hospital Cologne. They were neutral-
ly guided by a moderator (first author) and supported by a co-moderator. The co-moderator’s
task was to note down on moderation cards, in a condensed and precise manner, the opportu-
nities and risks perceived for systems medicine in the discussion process of the participants.
At the end of the first discussion sequence, the moderation cards were clustered according to
opportunities and risks, visualized for the participants, and validated communicatively (mem-
ber check). The visualization served as an orientation aid in the further course of the discus-
sion. At the end of each focus group session, the communication situation and atmosphere
were reflected on by the moderator and co-moderator and documented in a protocol. The
course of the focus groups was digitally recorded. The conversation content was transcribed
according the simple transcription rules by Dresing et al. (2015) [204]. At least two focus
groups were planned in each sample group until thematic saturation was achieved, i.e., no

new categories emerged from the data [205, 206].
5.3.4. Data Analysis

The data analysis was rule-guided and systematic, following the qualitative content analysis
according to Mayring (2015). The categories were developed in a deductive—inductive man-
ner [207]. The evaluation process was quality-assured by means of peer debriefing using an

intra- and intercoder analysis to validate reliability [207, 208].
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Initially, the first author coded the transcripts. The main categories were derived deductively
from the interview guide; further categories were inductively added and differentiated during
the process. After about 25% of the coding process had been completed, the category system
developed and the application of the categories to the data were validated by the second au-
thor, and ambiguities were discussed together. After a consensus had been reached in this
way, the text material was coded again by the first author on this basis. Transcripts were cate-
gorized and analyzed using the MAXQDA 12 program (VERBI GmbH, Berlin, Germany).
Results and interpretations of the in-depth analysis were discursively reviewed and consented
by an independent multidisciplinary research team (from medicine, health science, and health

economics).
5.4. Results
5.4.1. Participation in the Study

A total of 62 citizens and 13 patients agreed to participate in the study. Of these, 32 persons
attended one of the six focus group sessions. Partial over-recruitment allowed for appropriate
group size (five to six participants) with the desired maximization of variance (in regard to
age and gender distribution) in each session.

Four focus group sessions were conducted with participants from the general population (n =
22; m=9, f=13, age = 24-78 (mean 47.6 (SD +15.2); median 47.5)). Two focus group ses-
sions were conducted with patients (n = 10; m =9, f = 1, age = 18-35 (mean 27.5 (SD +5.8);
median 27.0)). Young males predominated in the patient group. The majority of FETZ pa-
tients seeking advice and support correspond to this population. The general population group
also included participants who were not smartphone users (n =3; m = 1, f =2, age > 65). Ex-
perience with mobile digital health applications was reported by 53.1% of the participants (n
= 17; citizens n = 10 (45.5%), patients n = 7 (70.0%)). A total of 46.9% of the participants (n
= 15; citizens n = 12 (54.5%), patients n = 3 (30.0%)), 21.9% (n = 7; citizens n = 5 (22.7%),
patients n = 2 (20.0%) were open to using digital health apps (Table 1 [Tabelle 5]).
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Tabelle 5[Table 1 im verdffentlichten Fachartikel]: Characteristics of study participants — focus group interviews

Total Citizens Patients *
Participants n 32 22 10
L. : z
Gender
Male n (%) 18 56.3% 9 40.9% 9 90.0%
Female n (%) 14 43.8% 13 59.1% 1 10.0%
Age group (years)
18 to 25 n (%) 5 15.6% 1 4.5% 4 40.0%
26 to 40 n (%) 11 34.4% 5 22.7% 6 60.0%
41to 55 n (%) 10 31.3% 10 45.5% 0 0.0%
56 to 70 n (%) 4 12.5% 4 18.2% 0 0.0%
>71 n (%) 2 6.3% 2 9.1% 0 0.0%
Age (years)
Mean + SD 41.3 +16.0 47.6 +152 27.5 5.8
Median 38.0 47.5 27.0
Min. 18 24 18
Max. 78 78 35
Smartphone user
Yes n (%) 29 90.6% 19 86.4% 10 100.0%
No n (%) 3 9.4% 3 13.6% 0 0.0%
Experience with digital health (apps, wearables, and sensors)
Yes n (%) 17 53.1% 10 45.5% 7 70.0%
No n (%) 15 46.9% 12 54.5% 3 30.0%
Rejection n (%) 8 25.0% 7 31.8% 1 10.0%
Application  n (%) 7 21.9% 5 22.7% 2 20.0%

Tpatients with early onset of a mental disorder.

5.4.2. Future Image of Systems Medicine-Oriented Healthcare

The participants were able to get engaged and were interested in mentally playing out such a
science fiction scenario for the use of systems medicine. The presented story (see Box 1
[Abbildung 4]) spontaneously triggered a variety of negative feelings and fears of uncontrol-
lable developments in all focus groups.

“Well, 1 find it more concerning than progressive, really — a little horror scenario.”
(FG 6 P: 121-121)

(New) technologies were perceived as dominant and emotionally burdensome: Technology
dominates and controls the body and mind.

“You become a slave to your own health because everything is all about technology. ”
(FG 1 A: 80-80)

The direct link between health and technology is perceived as de-individualizing. Under such

conditions, man would only be there to be a “healthy” labor force.
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“But on the other hand, it also looks more like that the human being is simply a re-
source to be kept alive and which has to be trimmed to keep themselves healthy so that
so they can work.” (FG 5 P: 151-151)

Every individual in society would be completely screened and lose their privacy. Man would

be monitored and would lead a life directed by others.

“Essentially, the idea of the “transparent patient” (someone who lost privacy) also
occurred to me.” (FG 1 A: 76-76)

“Monitored. A life determined and controlled by others—and both together in the
overall view then—when | read this text. ” (FG3 A: 140-140)

The development of systems medicine disenfranchises people; it would take away their per-
sonal responsibility for their health.

“The personal responsibility, that’s what I'm missing here, TOO. And I think that
should be trained much more, instead of being taken away.” (FG 2 A: 137-137)

Some participants remarked that the awareness of one’s own body would get lost.

“And I'm just very afraid that every person would lose the basic trust in his/her body,

because s/he then delegates everything to the technology and doesn’t really even listen
to her/himself.” (FG 1 A: 80-80)

Participants were concerned about the development of key technologies to predict diseases.
People at risk could be stigmatized and discriminated against in society because of individual

predispositions or the prediction of disease events (individual risk profiling).

“And then at some point, they’ll say: Okay, we’ll investigate that. But don’t have any
children now, they would just be a burden on our society. ” (FG4 A: 111-111)

Fear of cyber-crime and data misuse was present in every group. This ranged from misuse
scenarios such as unauthorized reading of and spying on personal health data, to manipulation

and unwanted use of sensitive health-related data.

“Thus, the likelihood of such information packages being misused to the detriment of
the patient in such a development, by whatever party, is much greater than the bene-
fit.” (FG 6 P 160314_0020: 135-135)

5.4.3. Arguments for and Against

Table 2 [Tabelle 6] lists key arguments for and against the future development of systems

medicine.
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Tabelle 6 [Table 2 im vertffentlichten Fachartikel]: Key results of arguments for and against — Future develop-

ment of systems medicine
Digitalization and use of key technologies

Topic Pro Cons Selected quotes
Complete documenta- “What | found quite good is that if you have
tion of medication now taken your last blood pressure tablet,
Electronic you get an electronic prescription directly. |

prescription

Savings in travel and
waiting times

think that's great. It saves me a trip to the
doctor.” (FG 3 A: 150 - 150)

Electronic
health record

Availability across
facilities and sectors

Access to health-related
information in emer-
gency situations and for
medical treatment

sensitive health data

Misuse of sensitive
Avoidance of duplicate health data

examination

Cost reduction

Unauthorized access to

“But I would just also see it in context with
the specialists; that all the physicians | go to
get the same information.” (FG 1 A: 150 -
150)

“Well, the advantage of storing it centrally
is... if I’'m taken to hospital, for example, am
unconscious... then they know straight away:
Okay, he’s allergic to penicillin and other

antibiotics.” (FG 5 P: 189 - 189)

“The whole thing goes hand-in-hand with a
reduction of costs, because duplicate exami-
nations are avoided or that the patient sees
numerous physicians.” (FG 4 A: 80 - 80)

Reminder for taking
medication

Monitoring and control
Digital reminder Coordination of exami- via access authorization

“In terms of assistance...the whole tablet
thing, making appointments — those are the
kinds of things where | would say, these
things are very low-threshold and they re us-
able.” (FG 3 A: 159 - 159)

function nation appointments for thll’g vf/)r?réligsr ;o one's “Well, that means they re monitoring every-
. thing — they can even look at your diary, for
Low-threshold technical . . L
solution exa_mple. And I think sometimes that’s going
abittoo far.” (FG 6 P: 112 - 112)
“However, if you need to talk, you could also
connect this smartwatch with telemedicine,
so0 that you can at least call the physician via
it and then you have this contact with the
Digital physician- physician.” (FG4 A 151111 _0012: 313 -
patient communication 313)
anytime, anywhere
“..., S0, this acute situation, ... when you feel
Early warning system  Loss of quality of life really bad, that you can just "click™ and the
before decompensation emergency ambulance comes.” (FG 2 A: 176
or acute events; espe-  Fear that a layperson - 176)
Real-time cially for (chronically) may misinterpret these
monitoring in ill patients/ seniors vital parameters “And you would see that very early on, if the

everyday life

Support of self- Lack of knowledge to

management for chroni- adequately assess one’s

cally ill patients own health
Low-threshold access in
rural healthcare struc-
tures

person has diabetes and.... derails, then you
could counter that...” (FG 5 P: 302 - 302)

“So when | think about patients who receive
chemotherapy, it makes sense to have such a
close control...” (FG 1 A: 96 - 96)

“For rural physicians..., for patients who are
now also older, who have no possibility to go
to the physician and who now have com-
plaints.” (FG 3 A: 171 - 171)

41



Kapitel 5 Fachartikel der Studie 1 — Fokusgruppen-Interview

Digitalization and use of key technologies

Topic Pro Cons

Selected quotes

“Yes. Exactly, if it comes to a permanent use
of the watch and everybody gets every week
"Don't get so upset" or so on the watch and
"Otherwise this disease will come", of course
a big part of the joy of life is lost.” (FG 5 P:
151 - 151)

“So once the value is up a little bit, depend-
ing on what type they are, then that person
immediately rushes to the physician, even
though it may not be that acute. ” (FG 2 A:
180 - 180)

Prediction of disease
risks could lead to so-
called self-fulfilling
prophecy

Optimal and individual-

ly tailored therapy of one's own disease

Early identification of risk / prognosis (indi-

disease risks .
emotionally stressful
Precise diagnoses

Big data

analytics Individual risk profiling be lost

as an opportunity to in-
fluence a patient’s
health or the course of
the disease

process

their data

Supports the medical
decision-making pro-
cesses

Lack of trust in Al-

noses

Lack of data and risk
literacy

The concrete knowledge

vidual risk profiling) is

Concerns that empathy
and communication will
in the treatment

Reduction of people to

based analysis methods
for diagnoses and prog-

“Selection of the drug based on the data ... |
think that's good ... the drug has low side ef-
fects, is low dose and is specific against hy-
pertension ... so if on the basis of this data
evaluation, this drug is also... is determined
in the same way.” (FG 1 A: 70 - 70)

“l don't know what you can find out with this,
but probably there will be more and more
diseases, which you can perhaps determine
relatively precisely in advance, the better this
gene analysis becomes ... | would do it, too.”
(FG 6 P: 145 - 145)

“So, based on this scenario, | think that an
individual therapy is possible for the patient,
which is tailored to the patient... This also
has a prophylactic effect, because you can
say in advance, what is the probability of a
disease?” (FG 4 A: 80 - 80)

“Yes, | also think that the physician is sup-
ported more by the fact that he gets more da-
ta from the person and can then also assess
them more quickly.” (FG 6 P: 298 - 298)

“It can also be that through the diagnosis,
that someone says, “you will get cancer or
depression with 90% probability”, that the
person still talks himself into it and virtually
prophesies it himself.” (FG 5 P: 168 - 168)

“So | think that will be based even more on
data and less on clinical view and empathy,
so looking at the patient, just listening, —
because you make the big diagnosis in a
quarter-hour conversation — in that time
you 've figured out half, at least, oh, 80, 90
percent of the diagnosis.” (FG 2 A

151015 _0021: 259 - 259)

“I don’t know how they calculate that,... then
I would worry a lot. And the depression
would probably be there much faster. So |
wouldn't like that so much.” (FG 6 FETZ
160314_0020: 131 - 131)
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Openness to/willingness to use systems medicine techniques

Topic

(Conditional)
acceptance

Rejection

Selected quotes

Utilization for
own health
(e.g. big data
analytics,
individual risk
profiling)

Early diagnosis of dis-
eases for effective
health promotion and
prevention

As support for targeted
prevention and treat-
ment strategies for those
with serious or chronic
illnesses

Lack of conviction

Coherent relationship
between effort and ben-
efit

“Yes, | would also monitor from a healthy
state, if that would help to FIND any serious
diseases in advance and then also prevent
them afterwards perhaps or counteract - why
not?” (FG 6 P 160314_0020: 165 - 165)

“Well, I could imagine, if | have an acute ill-
ness, for example, if | am now a cancer pa-
tient and thereby the future patients could
benefit from it.” (FG 5 P 151214_0019: 165 -
165)

“Okay, with me it would be diabetes. Defi-
nitely. I'd be open to that.” (FG 2 A
151015_0021: 166 - 166)

“Okay. So, | can imagine that very well, if
the risk-benefit ratio is appropriate and the
effort is right.” (FG 1 A 150928_0007: 86 -
86)

“But for me it would also depend on the ini-
tial diagnosis. So, with a 90 percent risk of
getting depression or a heart attack in the
next 15 years, 1'd accept quite a lot (laughs)
already. (FG 5 P 151214 0019: 149 - 149)

Well, I can't imagine that at all in that sense,
even if | could influence it. So, I think I'm
perhaps still very bourgeois and old school.”
(FG4 A 151111 _0012: 94 - 94)

Sharing anony-

mized health
data (big data)
for research

High potential for new

insights Rejection

“Yes, I'ddo it.” (FG 2 A 151015_0021: 195
- 195)

“Same for me. I wouldn’t have any problem
with it.” (FG 6 P 160314 _0020: 182 - 182)

“Yes, if there was some disease where |
could help to develop something, then also,
but otherwise it would have to have then al-
ready really relevance.” (FG 1 A

150928 0007: 122 - 122)

“Iwouldn’t do it.” (FG4 A 151111 0012:
163 - 163)
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5.4.3.1. Digitalization and the Use of Key Technologies

Similar viewpoints on digitalization and the use of key technologies in the context of systems
medicine were addressed in all focus group sessions. Most participants perceived digital ap-
plications (e.g., e-prescriptions, electronic health records, digital reminder functions, real-time
monitoring in everyday life) in medical care as a low-threshold technical solution. In their
view, they offer advantages in emergency situations and/or in medical treatment. This makes
it possible to comprehensively exchange health-related information in the care process across
institutions and sectors. It was noted that digitalization enables physician—patient communica-
tion that is independent of time and place. The participants expected technical solutions to
help to better coordinate consultation appointments, save travel and waiting times, and reduce
healthcare costs. Data protection and security were rated as insufficient. Digitized health in-
formation might not be sufficiently protected from unauthorized access. Most focus group
participants saw real-time monitoring as beneficial in the everyday lives of (chronically) ill
people and seniors. Continuous data transmission and analysis of vital data (telemedical ap-
plication via smartphone and sensors) would make it possible to detect decompensations or
acute events at an early stage and even save lives in an emergency. On the other hand, they
perceived the continuous occasion-independent measurement of vital data as a burden; per-
manent monitoring in everyday life would result in a loss of quality of life. The knowledge to
adequately assess one’s own health would no longer be trained or would be lost; users could

misinterpret their vital data.

Some participants saw the use of innovative techniques and Al for processing large health-
related data sets as an opportunity for the medical process. They believed that the physician
benefits from the use of such solutions (e.g., Al as an element of a clinical decision support
system (CDSS)) in the medical decision-making process. A positive aspect is that patients’
disease risks can be identified at an early stage, precise diagnoses can be made, and the course
of the disease and individual therapy success can be reliably predicted. Individual risk profil-
ing was regarded as an opportunity. In this way, one could influence one’s own health and the
course of the disease. In turn, they argued that the human art of healing, empathy, and person-
al communication between physicians and patients during the treatment process would be lost
if people were reduced to data alone. Most of those discussants strongly believed that an indi-
vidual risk assessment and definitive knowledge of one’s risk of disease would be a major
emotional burden. They believed that knowing one’s prognoses and the practice of predicting
disease risks would result in a “self-fulfilling prophecy,” as it would both consciously and

sub-consciously influence the person’s behavior so the prediction would come to pass.
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5.4.3.2. Openness to/Willingness to Use a Systems Medicine Approach

Two of the 32 focus group participants indicated that they could envision participating in a
systems medicine approach; they saw early detection of disease as a good opportunity for ef-
fective health promotion and prevention. Most of the focus group participants were open to
this on certain conditions; some would consider using systems medicine for their own health
if they became severely or (chronically) ill. For some participants, a balance between costs
and benefits would be a necessary condition for use. Two participants rejected the idea of us-

ing systems medicine themselves.

The majority of the participants were open to sharing their anonymized health data for re-
search purposes in systems medicine. They expected this to provide to new insights into the
causes of diseases and the development of targeted therapies. Two of the persons from the

general population group declined to make their data available for research purposes.
5.4.4. ldeas and Discourse on Prospects for Action

Table 3 [Tabelle 7] summarizes the key ideas and discourses on the requirements and condi-

tions for the potential implementation of systems medicine.
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Tabelle 7 [Table 3 im vertffentlichten Fachartikel]: Key results on ideas and discourse on areas for action — fu-
ture development opportunities for systems medicine

Requirements and conditions for implementation
Topic Area of action Ideas/Discourse Selected gquotes

“Maybe there is a person who is already
there with the physician, who can explain it
to you. That maybe there's an extra room
where you can talk to someone and get the
information. ” (FG 2 A 151015_0021: 316 -

Digital health literacy New professional ~ 316)

Understanding

of systems Decision-makin domains
y_ . . g “Trained staff that knows about this product
medicine in sovereignty and . L . .
. Knowledge promotion and can explain it to me; if I have a chronic
the general competencies in . . . o
. . . in schools condition, I might have to use a device.
population dealing with key

technologies (e-health literacy)  (FG3 A 151029_0023: 331 - 331)
“Well, the health insurance companies
should inform their members about new de-
velopments.” (FG 6 P 160314 _0020: 290 -
290)

“First of all, a huge amount of money has to
come in to get the system up and running.
The state would have to pay for that.” (FG 6
Financing from state/ P 160314 _0020: 208 - 208)
tax money

Financing of sys-

tems medicine-

oriented Financial strategy
healthcare

services

“I'd say the pharmaceuticals industry could

Financing by the  do it, too.” (FG4 A 151111 0012: 189 - 189)
private sector

“Well, for me it seems pretty obvious that the

Solidarity-based  health insurance companies SHOULD cover
financing a large part of the costs because they should

have had some thoughts in advance about

how useful the whole thing is.” (FG 1 A

150928 _0007: 130 - 130)

“They need to pay a higher health insurance

premium. That’s the only way they’ll get

people on board.” (FG4 A 151111 0012:

325 - 325)

“I think that's okay if those who make a little
more effort and do more sports and also do a
little bit for their health, that they just get a
bonus on top of that. Maybe several bonus
levels.” (FG 6 P 160314_0020: 213 - 213)

Incentives via health

Use of systems . .
insurance premium

medicine-

. Incentives for taking (bonus)
oriented care individual responsibilit
approaches in P y . . “I don’t like the idea of the bonus system ei-
. for health Sanctions via health L . .
the solidarity . . ther. I think it gives wrong incentives to al-
insurance premium . .
system (malus) ways choose the health insurance companies

that give more bonus. And then more and
more sick people are pushed into insurance
companies that offer substandard coverage. ”
(FG 2 A 151015 _0021: 381 - 381)

“But I don't think that's good if you then in-
crease the premium just because you say |
don't want that.” (FG 2 A 151015 0021: 403
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Topic

Area of action

Requirements and conditions for implementation

Ideas/Discourse

Selected quotes

- 403)

“It may be, of course, if in 10, 20 years cer-
tain diseases, for whatever reason, are now
accumulating, that in the specific case they
may then sanction unwilling patients in some
way.” (FG 6 P 160314 _0020: 212 - 212)

Co-payment

Willingness to pay and

Freedom of choice
coverage of costs

Full cost coverage

“So, if that had a really big benefit, yes, |
would pay for it; but | don't want to be finan-
cially overburdened.”” (FG5P

151214 0019: 382 - 382)

“In my opinion, that is very individual. Eve-
ryone has to know for themselves how much
they are worth to themselves (laughs), as far
as health is concerned, let's put it that way. ”
(FG 1 A 150928 0007: 145 - 145)

“Well, I wouldn’t want to pay anything on
top of that either. | wouldn't have any insight
into that either.” (FG 2 A 151015_0021: 383
- 383)

Data protection
and security for
the management

IT infrastructures
with the highest
security standards

Data protection

and security misuse

Cyberattacks and data

“The only thing that is certain is that nothing
is secure. You may be able to secure that
temporarily somehow, but in the long run,
there is no system that you can't crack.” (FG
2 A 151015 0021: 193 - 193)

“But otherwise, | think it's not a bad idea to
say: This is somehow stored with the GP and
he ADMINISTRATES it, so to speak, and
then passes it on. That would be the safest
method for me, safer than that it wanders
around somewhere, | don't know, yes, in a

of Big Data cloud or something.” (FG 1 A 150928_0007:

Access control 175 - 175)

Cloud solutions “The way | see it, the greatest benefit also
comes with the greatest risk. [ mean, if it’s
stored centrally, that is where it can be most
beneficial, but that’s also the situation with
the most risk... And it’s just not possible to
make something like that 100 percent se-
cure.” (FG 5P 151214 0019: 271 - 271)

Responsibility for one’s “Everyone is responsible for themselves. And
own health it depends on where that starts now. Whether
it starts purely in prevention or whether it
. Autonomy, privacy and  Decision-making  starts in therapy.... And if someone doesn’t
Normative . . . ; , . .
implications (mformatl_ona_l) sovere_lgnty_ for the Want that, thc_zt s_okay as well. It’s their deci-
self-determination utilization sion, and their right.” (FG 1 A
150928 000702.07.2020: 147 - 147)
Right to self- “Well, I don’t think it would be at all ac-

determination

ceptable to force it on people.” (FG 5 P
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Requirements and conditions for implementation
Topic Area of action Ideas/Discourse Selected quotes

(constitutional right 151214 _0019: 281 - 281)
(within Germany) to the

“free development of “Exactly, people should be the masters of

the personality”  their data and the legislator must enforce
Art. 2, Para 1, this. Rigorously. Also, against others.” (FG 2

Basic Law of the A 151015 0021: 264 - 264)

Federal Republic of
Germany [GG])

Informational self-
determination (German
Basic Law: General
right of personality Art.
2, Para 1, GG/Art. 1 Pa-
ra 1, GG) and control
over one’s own data
(Art. 8, EU Charter of
Fundamental Rights)

“Well, that’s where all the ethics come into
play. One could also say that someone who
has lived a healthy life before might have to
pay less. But the question is: Does this ex-
clude others? So, you will be confronted with
many new problems. Then there is also the
question of income: Does the person who
Exclusivity of systems earns more also have to pay more? So, I still
medical services  see many, many question marks.” (FG 1 A
150928 0007: 152 - 152)
Equal opportunities  Discrimination against
and discrimination people with low  “You are either left with the costs or you
incomes cannot take preventive action against your
illness. And then | see the problem that it can
Endangering of also lead to exclusion in SOCIETY. You have
personal rights the people who are, let's say, motivated and
also those who aren’t and do that.” (FG 1 A
150928 0007: 148 - 148)

“Strictly speaking, that would be discrimina-
tion. That would be an infringement of per-
sonal rights.” (FG 6 P 160314 _0020: 212 -

212)
“I just wanted to say, this is, after all, en-
Legal right shrined in the Basic Law and also in the So-
to healthcare cial Law — we all have a right to preventive

healthcare, whether we 've got INSURANCE
Welfare state principle  Social consensus on or not.” (FG4 A 151111 0012: 330 - 330)
sustainable and
appropriate strategies “We need a consensus there. Because the in-
for financing dividual citizen can’t carry the financial bur-
den.” (FG3 A 151029 0023: 296 - 296)
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5.4.4.1. Understanding of Systems Medicine among the General Population

In all the focus groups, knowledge about systems medicine, digital health literacy, strengthen-
ing of decision-making sovereignty, and skills in dealing with key technologies were regarded
as basic prerequisites for the implementation of systems medicine. The participants believed
that new occupational fields and the promotion of knowledge in schools (e.g., digital health

literacy) could improve understanding among the general population.
5.4.4.2. Financing of Systems Medicine-Oriented Healthcare Services

Different financing strategies for systems medicine services were debated. Most participants
wanted solidarity-based financing to be ensured. For some, funding from taxpayers’ money or
third-party funding from the private sector (manufacturers of drugs or medical devices) was

conceivable.

5.4.4.3. Use of Systems Medicine-Oriented Care Approaches in the Solidarity
System

Health insurance companies could offer their policyholders incentives to make use of systems
medicine services. This could be done in two ways: Policyholders could either be rewarded
with bonus programs or sanctioned via higher health insurance premiums. Most participants
were concerned that health insurance companies may require mandatory participation in sys-
tems medicine-oriented healthcare. In three focus groups, the willingness to pay co-payments
and the agreement to cover costs were discussed. The opinions of the general population on
these topics differed from those of the patient group. Many participants in the general popula-
tion group (discussion topic in two of four FGs) tended to reject co-payment. It was expected
that in the solidarity system, if the benefit is proven, the costs would be covered by the health
insurance companies. Nevertheless, co-payment was conceivable in the case of voluntary par-
ticipation in systems medicine-oriented services. In the patient group (discussion topic in one
of two FGs), there was a conditional willingness to make co-payments. The premise would be
the proven benefits of systems medicine and the exemption of socioeconomically disadvan-

taged groups from co-payment.
5.4.4.4. Data Protection and Security When Dealing with Big Data

In the context of systems medicine, focus group participants lacked confidence in existing
structures and security standards for processing sensitive health data. Protection against unau-
thorized access, cyberattacks, and data misuse were discussed critically; as an external condi-
tion, the technical prerequisites for comprehensive data protection would first have to be es-
tablished.
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5.4.4.5. Normative Implications

Ethical and legal aspects were discussed intensively in the focus groups. Systems medicine
would allow deep insights into a person’s state of health, personality, and lifestyle. The partic-
ipants feared that values such as freedom, (informational) self-determination, equal opportuni-
ties, responsibility for one’s own health, decision-making sovereignty, and the solidarity sys-
tem would be at risk. It would have to be clarified how a systems medicine service could be
made available to every individual in society and how it could be ensured that personal rights
(e.g., protection against discrimination, informational self-determination) are not violated in
the process. From the perspective of the discussants, it is necessary to have a social discourse

on sustainable and appropriate strategies.
5.5. Discussion

The aim of this study was to create an initial knowledge base on the potential opportunities
and risks as well as future expectations regarding the implementation of systems medicine
from the perspective of citizens and patients. They were asked about their expectations for fu-
ture healthcare with systems medicine: Certain aspects were seen as positive, but overall their
perspective was dominated by consideration of the risks. Uncertainty existed regarding the
high level of technification and the idea of having complex health-related data analyzed for
standard healthcare. The latter could be used to derive quite precise risk-prediction models for
disease events and trajectories for each person. There were normative and ethical concerns,

e.g., regarding the undesirable use of data and the restrictions of fundamental rights.
5.5.1. A Vision of Systems Medicine-Oriented Healthcare in the Future

The introduction of the case vignette (see Box 1 [Abbildung 4]) led to defensive reactions and
emotional skepticism in the discussion groups. The use of systems medicine-oriented tech-
niques was associated with a takeover of control over people. The confrontation of one’s own
physical, emotional, or mental states with a sensually inaccessible and incomprehensible (dig-
ital) technology was perceived as threatening. People obviously react sensitively to technolo-
gy (machines, computers) whenever it intrudes into areas that affect their self-image as human
beings. It may be possible to explain the focus group participants’ response using the human—
machine interaction model. Although this term traditionally referred exclusively to industrial
machines (as a substitute for body power), it is now also applied to new technologies such as
computers, digital systems, and robotics [209-211]. Korner et al. (2019) investigated stressors
associated with the introduction of highly automated technologies in the manufacturing indus-

try. When employees are overwhelmed with the use of innovative technologies, this triggers
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work-related stress, which, among other factors, negatively affects psychosocial health [212].
Weidemann and RuBwinkel (2021) described what happens when problems occur in the inter-
action between humans and robots. When robotic systems display erroneous behavior, it trig-
gers counterproductive emotional states in users, such as frustration, feelings of inferiority to
technology, and loss of control [213]. As for a well-functioning human—machine interaction,
the concerns, expectations, and capabilities of users regarding new key technologies should be
considered when implementing systems medicine. HeRler (2019) assumed that feelings of
(perceived) control and human superiority have been essential for the acceptance of innova-

tive key technologies so far [214].
5.5.2. Arguments for and Against

The development of systems medicine is linked, among other things, to digital transformation
and the establishment of digital health applications [47, 105]. The participants in the focus
group were generally open to (smart) technologies and a cross-linked healthcare system. Re-
sources in the healthcare system could be saved, and better networking could ensure optimal
coordination and communication between the treatment team and the patient. (Chronically) ill
patients and seniors could benefit from digital solutions for effective therapy and escalation
management. This finding was confirmed in a survey by McKinsey (2020) on the attitudes of
Germans toward digital healthcare services. Two-thirds stated they had a positive attitude to-
ward digital health services. The willingness to use them had increased significantly in all age
groups since the beginning of the COVID-19 pandemic [186]. Despite the open-mindedness,
there were many counterarguments and concerns in the focus groups. The participants tended
to associate continuous monitoring of health values in everyday life with a loss of quality of
life and well-being. They were concerned about adequate data protection and control options
regarding the security of sensitive health data. In line with the present study, an analysis of the
“TechnikRadar” 2018 [215] and 2019 [216] confirms on the one hand the largely positive atti-
tude toward technical developments and digitization among the German population, but also
fears on the other. The main concerns are the susceptibility of infrastructures to cyber-
criminality, failure or manipulation, and the possible loss of control over one’s own data
[187].

The findings of this study show that increasing digital connectedness and experience with
smart technology in various areas of life have triggered a process of change within society.
Nevertheless, progress in setting up the telematics infrastructure and introducing digital health
applications in Germany has been slow in recent years. The Act to Modernize the National

Health Insurance System of 14 November 2003 already legally stipulated the introduction of
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the electronic health card (eHC) on 1 January 2006 (Section 291a of the German Social Code,

Book V (SGB V)). This was to enable digital data processing and access to an emergency data
set, medical information in an electronic health record (EHR), storage of e-prescriptions, and
drug therapy safety review data (eMedication Plan). Compared to other European countries,
Germany was in the middle of the field in 2016 when it came to setting up the EHR. The suc-
cessful implementation of a national e-health strategy requires modular and pragmatic ap-
proaches and good communication strategy by policymakers regarding the benefits for users
(patients and service providers) [217]. Since the SARS-CoV-2 pandemic, it seems as if the
digitization of the German healthcare system has finally taken off [106, 178]. A mandatory
stepwise rollout of the EHR from 2021 and the mandatory use of the e-prescription from Jan-
uary 2022 was decreed by the Patient Data Protection Act (PDSG) [218]. Other COVID-19-
induced IT-developments, such as the Corona-WarnApp, which is a track-and-trace applica-
tion [219], and the German Electronic Reporting and Information System for Infection Con-
trol (DEMIS), a nationwide secure electronic reporting and information processing system for
cases of positive SARS-CoV2 pathogen detection [220], are examples of a cautious digital

transformation.

Another field of development of systems medicine is big data approaches and the application
of artificial intelligence (Al) for highly individualized medical care [41, 97, 100]. This ap-
proach was intensively discussed by the participants regarding its possible consequences for
health care practice. Although the opportunities were also perceived, the risk-benefit ratio
tended to be assessed negatively. The possibility of using systems medicine integration to
gain insight into a person’s health condition and lifestyle unsettled participants. The predic-
tions of disease development and the grading of individual risk from “healthy” to “risk of dis-
ease” to “manifest disease” were perceived as burdensome; with such knowledge people
would fall into a kind of “self-fulfilling prophecy.” These concerns, particularly predictive
risk assessment (individual risk profile) in standard care, appeared to impact reluctance to use
systems medicine approaches. Wegwarth et al. (2019) examined attitudes and potential will-
ingness to use predictive epigenetic testing for cancer risk (breast, ovarian, cervical, and en-
dometrial cancer) among women in five European countries (Czech Republic, Germany, the
UK, Italy, and Sweden) in a cross-sectional online survey. More than half of the women said
they wanted to know their individual 10-year risk. They saw a potential benefit. Nevertheless,
they feared — like the focus group participants in this study — that knowledge about disease
risks would lead to unnecessary worry and thus have a lasting impact on their own lifestyle
and quality of life. Women with low knowledge about the testing procedures generally esti-
mated higher harm than potential benefit [185]. In a further qualitative study, a potential user
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group was asked about the possible use of big data approaches for individual mental health
risk prediction. Half of the respondents could envision using it, whereas more than a third said
they would reject it [188]. By comparison, the studies by Wegwarth et al. (2019) and Mantell
et al. (2021) showed that respondents were more open-minded regarding the use of systems
medicine approaches than in the present study. However, the comparison groups in the litera-
ture are each limited to a single field of application. Apparently, the quantity, variety, and in-
terdependence of the components of systems medicine unsettled participants.

In contrast to their reluctance regarding the use of systems medicine in healthcare, most dis-
cussants were willing to share anonymized personal health-related data for research. This
willingness was also supported by studies by Brall et al. (2021) and Richter et al. (2021).
There is a positive attitude toward the use and security of anonymized health data for research
and development. The public seems to trust researchers to use donated data to investigate
causes of how diseases develop and spread; they are convinced that the knowledge gained
will enable the development of innovative prevention, diagnosis, and treatment strategies
[221, 222].

5.5.3. Perspectives for Implementation

From the perspective of the discussants, competencies in dealing with digital technologies and
the development of a basic understanding of systems medicine are considered essential. Edu-
cation initiatives are needed for individuals to understand and correctly interpret systems
medicine and to apply it to their own health-related decisions and actions. The introduction of
systems medicine-oriented technologies and the use of digital applications in the healthcare
system increasingly require digital health literacy. This includes the ability to use digital tech-
nologies in a self-determined way for the purpose of maintaining, recovering, or improving
health [223]. The concept of digital health literacy is seen as a key element in connecting digi-
tal and health aspects [224, 225]. Knowledge of systems medicine, a positive attitude toward
its possibilities, and skills in using key technologies in the context of systems medicine ap-
proaches could improve public acceptance. As Damschroder et al. (2009) state, the triad of
knowledge, a positive attitude, and hands-on experience are said to make a person more likely
to accept and use innovations [50].

The focus group participants expected and wished for the further development of systems
medicine to be supported by the solidarity of the insured and that reimbursement for the re-
quired services would be ensured by the statutory health insurance (SHI). The SHI is a central
element of the German healthcare system. Every person covered by the SHI has the same en-

titlement to benefits under the provisions of Volume 5 of the German Social Code (SGB V)
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regardless of his or her risks or income [226]. To what extent systems medicine can find its
way into the existing SHI benefits law is still open. The current legal framework hardly al-
lows systems medicine to qualify as standard treatment [227]. The extension of benefit law to
algorithmically generated risk profiles in healthy individuals is seen as a particular challenge
because SHI benefit law is currently linked to defined diseases (ICD-10) [115].

The participants in the focus groups were particularly clear about their needs regarding data
privacy, the guarantee of basic individual rights, and compliance with fundamental ethical
principles. Among other things, the handling of highly sensitive health data and the funda-
mental right to (informational) self-determination were named as potentially endangered val-
ues. The use of systems medicine requires a regulatory framework (e.g., regarding cloud
computing, protection of privacy, right not to know, voluntariness) and an ethical justification
(e.g., autonomy, care, justice). The German legal system either lacks standards and legal regu-
lations for this or they are not fully applicable in the context of systems medicine [115, 116,
227]. A broad implementation of systems medicine can only succeed if equality of opportuni-
ty, protection against discrimination, solidarity, and individual self-determination are guaran-
teed. In Germany, Der Deutsche Ethikrat (the German Ethics Council) and several other pub-
lic and scientific institutions are promoting a discourse on the ethical and cultural issues on
biomedicine, big data, robotics, and artificial intelligence (Al), which can be classified as im-

portant precursors of systems medicine.
5.5.4. Limitations

In the present study, some limitations regarding the composition of the sample and the quali-
tative research approach must be considered. First, the participants in the focus groups were
persons from the city of Cologne and nearby municipalities. This implies an over-
representation of the urban population. Secondly, the number of patients was rather small in
relation to the general population; furthermore, young men were over-represented in this
group. However, this potential patient user group broadened the perspectives; they had a hy-
pothetical interest in identifying and treating mental health disorders as early as possible.
Third, the potential study participants were selected (purposive selection) based on certain
characteristics of interest to the study; as a basic requirement they needed to be able to active-
ly participate in a discussion group. Therefore, there was a selection bias because citizens who
were not actively participating in or interested in health services were not included. Qualita-
tive research in principle does not aim at making empirically generalizable statements about
the participants, but at collecting contrasting views. Fourth, the perspectives for action dis-

cussed were not based on the empirical knowledge of the participants regarding systems med-
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icine approaches, but on their associations, ideas, expectations for the future, and subjective
perception of a constructed future scenario. The participants’ contributions provided im-

portant input for the discussion on the development of implementation strategies.
5.6. Conclusions

A broad application of systems medicine in healthcare is currently still a utopia. Systems
medicine is highly complex and therefore difficult to grasp. Nevertheless, dynamic
(bio)medical technological developments and digital transformation are constantly opening up

new ways to integrate systems medicine approaches into healthcare.

Weighing the opportunities and risks for the development and implementation of systems
medicine is likely to be a major political and social challenge in the future. Civilians should
be made aware of and prepared for developments such as the use of big data-driven Al proce-
dures for predictive risk assessment and profiling (e-health literacy). This includes self-
determined participation in systems medicine-oriented services and the individual ability to
deal with potential risks of systems medicine. In addition to information about systems medi-
cine and its potential benefits, perceived concerns and needs must be adequately addressed
and considered in the development of appropriate health policy implementation strategies.
There are significant acceptance risks on the part of citizens that must be overcome. To this
end, suitable regulatory, legal, and economic framework conditions must be established, e.g.,
on the issues of data protection, responsibility, transparency, and discrimination. Ultimately, it
will depend on everyone’s acceptance whether systems medicine can step out of its niche and

take a meaningful place in the healthcare system of the future.
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6. Studie 2 — Experteninterview

Titel:
Implementierung der Systemmedizin: Barrieren, gegenwartiger und zukinftiger Stel-
lenwert im deutschen Gesundheitssystem aus Expertensicht — Ergebnisse einer qualita-

tiven Studie

In diesem Kapitel werden die unverdffentlichten Ergebnisse der Experteninterviews der vor-
liegenden Promotionsarbeit dargestellt. Zunéchst werden die Methodik und das teilnehmende
Expertenkollektiv beschrieben, anschlieBend werden zentrale Ergebnisse dargelegt. Die For-

schungsergebnisse werden im Kapitel 8 zusammenfassend diskutiert.
6.1. Methodik

6.1.1. Experteninterview

Ein Experteninterview wird allgemein als forschungspraktische Anwendung eines Leitfaden-
interviews mit Experten und Expertinnen in der qualitativen Forschung subsumiert. Auch
wenn es in der Literatur eine definitorische Unschérfe zur Methode gibt, steht im Fokus der
Interviews nicht die Person als Individuum, sondern in ihrer Eigenschaft als Représentant ei-
ner Expertengruppe mit einem speziellen Wissen zu einem bestimmten Sachverhalt [228—
231]. An dieser Stelle wird auf einen methodischen Diskurs verzichtet. Dieser Abschnitt kon-
zentriert sich auf die forschungspraktische Beschreibung des methodischen VVorgehens fir das
Experteninterview der Studie 2.

57



Kapitel 6 Studie 2 — Experteninterview

6.1.2. Design

Ein Experteninterview wurde in der Vorstudie als qualitatives Verfahren des Mixed Methods
Design (siehe Kapitel 4.1) eingesetzt und diente dazu, strukturiert, spezialisiertes Wissen zu
erheben. Ziel ist es hier, Einblick in die unterschiedlichen Arbeitsfelder von Experten und Ex-
pertinnen mit Berlihrungspunkten zur Systemmedizin im deutschen Gesundheitssystem zu
gewinnen. Hieruber sollten mogliche Implementierungsbarrieren sowie der gegenwartige und

zukiinftige Stellenwert der Systemmedizin erschlossen werden.

In der Studie wurde ein leitfadengestiitztes exploratives Experteninterview eingesetzt. Der ge-
ringe Erkenntnisstand zur Fragestellung machte das qualitative VVorgehen notwendig, um ver-
schiedene Sichtweisen auf die Systemmedizin zu untersuchen. Die gewahlte Variante des Ex-
perteninterviews ist geeignet, unbekannte Handlungsfelder zu explorieren und aus den ge-
wonnenen Ergebnissen Hypothesen fur weitere Analysen zu generieren [229, 232, 233]. Das
Experteninterview orientiert sich am methodologischen Konzept der qualitativen Beschrei-

bung [190, 234] und der qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring [207].

In dieser Studie folgt der Expertenbegriff dem Verstandnis von Misoch S. (2019). Demnach
wird eine Person einer Expertengruppe zugeordnet, wenn ihr spezialisiertes Wissen mit einer
bestimmten Berufsrolle und Formen der kompetenzbezogenen Institutionalisierung einher-
geht. Dieses Sonderwissen steht im Mittelpunkt des Interviews und ist vom Alltagswissen zu
unterscheiden [230]. In der vorliegenden Studie ist ein Experte oder eine Expertin charakteri-
siert als eine Person, die in der Forschung und/oder im Leistungsbereich des deutschen Ge-
sundheitssystems tatig ist und durch ihre berufliche Rolle, Status und Qualifikation, Entwick-
lungen im Gesundheitswesen einschatzen kann und Berihrungspunkte zur Systemmedizin
hat.

6.1.3. Sampling, Identifikation und Rekrutierung von Interviewpartner

Es wurde ein gezieltes Sampling angewendet. Eine Varianzmaximierung hinsichtlich Leis-
tungsbereiche und berufliche Arbeitsfelder im deutschen Gesundheitswesen wurde angestrebt
[199, 235]. Die Sampling-Strategie ermdglicht es, jene Merkmale und Auspragungen zu be-
ricksichtigen, die in dieser Projektphase, entsprechend dem konzeptionellen Mixed Methods
Design, als relevant und angemessen zur Beantwortung der Forschungsfragen innerhalb des

Experteninterviews angesehen werden [236].

Tabelle 8 zeigt den vorab festgelegten qualitativen Stichprobenplan.
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Tabelle 8: Qualitativer Stichprobenplan fiir das Experteninterview
Stichprobenplan fir die Experteninterviews

Merkmale und Auspragung

Expertise und Er-

Leistungsbereich im . Bertuhrungspunkte
Berufliches - fahrungswerte zu
deutschen Gesund- . zur Systemmedizin : .
. Arbeitsfeld . Entwicklungen im
heitssystem im Berufsumfeld

Gesundheitswesen

Leistungserbringung | Arztliche Versorgung
Gesetzliche
Krankenversicherung
Private
Krankenversicherung

Medizinprodukte-

Leistungstrager

Wirtschaft oder Pharmahersteller Ja Ja
Medizinrecht
Forschungsforderung

Forschung Grundlagenforschung
Klinische Forschung

Politik Gesundheitspolitik

Potenzielle Interviewpartner:innen sind definiert als Akteur:in aus dem Leistungsbereich des
deutschen Gesundheitssystems (Leistungserbringung, Leistungstrager, Wirtschaft, Forschung
oder Politik) und im Bereich der drztlichen Versorgungspraxis, Krankenversicherung (GKV,
PKV), Medizinprodukte- oder Pharmahersteller, Forschungsférderung, Grundlagenforschung,
Klinische Forschung oder Gesundheitspolitik tdtig. Das Kriterium ,,spezialisiertes Experten-
wissen gilt als erfiillt, erstens durch Berlihrungspunkte zur Systemmedizin in der Berufspra-
xis und zweitens durch verantwortliche berufliche Rolle bzw. Status im Arbeitsfeld. Letztere
bedeuten im weitesten Sinne eine fachliche, wissenschaftliche und/oder berufspolitische Ex-
pertise und Erfahrungswerte, um Entwicklungen im Gesundheitswesen einschatzen zu kon-

nen.

Die StichprobengrofRe wurde so bemessen, dass die vorab ausgewéhlten beruflichen Arbeits-
felder mindestens einmal vertreten sind. Fur die Fragestellung dieser Untersuchung reichen
einige wenige Experteninterviews aus. Es geht im Wesentlichen darum, jeden Bereich des
Forschungsfeldes durch das objektive Expertenwissen zu systematisieren [237] [238]. Die
Identifikation der potenziellen Experten und Expertinnen erfolgte Gber eine Literaturanalyse
und Netzwerkkontakte aus dem Forschungskonsortium SysKomp. Zentral fur die Identifikati-
on und Auswahl war es, aus unterschiedlichen Fachgebieten Akteure und Akteurinnen, die

mit dem Praxisfeld der Systemmedizin vertraut sind, in die Erhebung einzubeziehen [236].
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Die Rekrutierung erfolgte zwischen Oktober 2016 und Mérz 2017. Die potenziellen Teilneh-
menden aus den Netzwerkkontakten wurden zuerst personlich per E-Mail angefragt. Bei Inte-
resse erfolgte eine Aufnahme in den Teilnehmer-Pool. Weitere Experten und Expertinnen der
Systemmedizin wurden aus der Literatur, aus Kongressbeitrdgen und dber ihr fachliches Pro-
fil identifiziert. Aus jedem Leistungsbereich und Arbeitsfeld sollte mindestens eine Person in-
terviewt werden. Alle wurden via E-Mail eingeladen und schriftlich tber die Zielsetzung, dem
Themenkomplex, den Zeitrahmen und Ablauf des Interviews sowie die Datenverarbeitung in-

formiert.
6.1.4. Leitfadenentwicklung

Fur die Experteninterviews wurde — ausgehend von der Forschungsfrage — ein semi-
strukturierter Interviewleitfaden entwickelt [230, 231, 239]. Die inhaltliche Ausrichtung der
Themenkomplexe orientierte sich an den Grundprinzipien der Implementierung von Innovati-
onen im Gesundheitswesen [50, 240]. Des Weiteren werden Denkansatze des strategischen
Foresight-Prozesses integriert, einer systematischen Auseinandersetzung mit moéglichen Zu-
kunftsszenarien [57, 127]. Auf Basis der theoretischen Vorlberlegungen erfolgte die konzep-
tionelle Vorstrukturierung des Leitfadens. Die Operationalisierung der Interviewfragen stltzte
auf das VVorgehen nach Kaiser (2014) (Abbildung 5) [241].

INSTRUMENTELLE
OPERATIONALI-
SIERUNG

KONZEPTIONELLE

OPERATIONALISIERUNG

Forschungsfrage - Operationalisierung €«»  Fragekomplexe » Leitfragen

Abbildung 5: Methodisches VVorgehen zur konzeptionellen und instrumentellen Operationalisierung
Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Kaiser (2014) [241].

Zuerst wurden vier Analysedimensionen (gegenwartige Erfahrungen und Kenntnisse, Techno-
logietransfer, Handlungsranmen und Perspektiven, Zukunftserwartungen und -vorstellungen
mdoglicher Entwicklungen) aus den theoretischen Vorlberlegungen operationalisiert
(Abbildung 6). Daraus wurden die Fragenkomplexe empirisch abgeleitet. Sie sind der Aus-

gangspunkt fur die instrumentelle Operationalisierung in die Leitfragen.
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Forschungsfrage Operationalisierung Fragekomplexe

Welche Barrieren werden
fur eine Entwicklung der
Systemmedizin
wahrgenommen?

Wie wird der
gegenwartige und
zukunftige Stellenwert
der Systemmedizin im
Gesundheitswesen
wahrgenommen?

Erfahrung mit und
Verstandnis von
Systemmedizin im
eigenen beruflichen
Umfeld

Gegenwartige
> Erfahrungen und
Kenntnisse

—

Big Data Analytics im
Kontext der
Systemmedizin fir die
Gesundheitsversorgung

@  Technologietransfer —»

Rahmenbedingungen und
Handlungsempfehlungen
fur mogliche
Entwicklungen der
Systemmedizin

Handlungsrahmen und

. —>
-perspektiven

>

Zukunftserwartungen und
-vorstellungen flr
mogliche Entwicklungen
der Systemmedizin

Zukunftserwartungen und
» -vorstellungen moglicher —»
Entwicklungen

Abbildung 6: Konzeptionelle Operationalisierung zur Entwicklung des Interviewleitfadens

Im néchsten Schritt wurden fir die instrumentelle Operationalisierung in jedem Teilaspekt des
Fragekomplexes Fragen gesammelt, kritisch geprift und ausgewahlt; die verbleibenden Fra-
gen wurden sortiert und abschlieRend subsumiert. Dieses konkrete VVorgehen bezeichnet Helf-
ferich (2019) auch als ,,SPSS Formel“ (sammeln, priifen, sortieren, subsumieren). ES ermdg-
licht trotz thematischer Strukturierung die Offenheit fur sich neu ergebende Aspekte zu be-
wahren [239]. Der semi-strukturierte Interviewleitfaden wurde in einem diskursiven Prozess
in einem multidisziplindren Forschungsteam validiert und in einem Pretest auf Funktionalitat,

Verstandlichkeit und moéglichst natiirlichen Gesprachsverlauf getestet.

Tabelle 9 zeigt die Ausarbeitung des Interviewleitfadens. Er umfasst Leit- und Konkretisie-
rungsfragen und bietet im Sinne einer offenen Herangehensweise Raum, wéhrend der Inter-
viewsituation nachzufragen. Im Hinblick auf Wissen und Erfahrungshorizont der Befragten
enthélt der Interviewleitfaden fachspezifische Frageblécke und Zusatzfragen an die Politik.

Sie richten sich auf die Berufsfelder und Sachkenntnis der jeweiligen Expertengruppe aus.
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Tabelle 9: Leit- und Konkretisierungsfragen des Interviewleitfadens

Leitfragen

Konkretisierungsfragen

A) Gegenwartiger Stellenwert und Verstandnis von Systemmedizin

im eigenen Berufsumfeld

1) Welche beruflichen Berlih- | a. Wie lange arbeiten Sie bereits an der Thematik?
rungspunkte haben Sie mit | b. Welchen beruflichen Background haben Sie?
dem Thema Systemmedi-
zin?
2) Es gibt noch keine verbind- | a. Wie wirden Sie Systemmedizin beschreiben?
liche Definition fiir den Be-
griff der Systemmedizin.
Was verstehen Sie unter
Systemmedizin?
I.  Fachspezifischer Frageblock
far die Bereiche Leistungserbringung und Forschung
3) Beeinflusst der systemme- | Wenn ja,
dizinische Ansatz lhren kli- | a. Welche Prozesse und Strukturen betrifft das?
nischen Alltag/Ihr For- b. Welche Probleme treten in der klinischen Praxis / in
schungs-projekt? Ihrem Forschungsprojekt auf?
c. Was macht die Umsetzung des systemmedizinischen
Konzeptes (so) schwierig?
d. Was ware hilfreich/Was kdnnte die Umsetzung befor-
dern?
Wenn nein,
e. Warum?/Gibt es dafiir Grunde?
f.  Was wirde die Einbeziehung/Anwendung systemme-
dizinischer Konzepte beférdern?
Il.  Fachspezifischer Frageblock
fUr den Bereich Wirtschaft
4) Welche Produk- a. Wer ist Ihre Zielgruppe?
te/Dienstleistungen bietet b. Welche Forderungen oder Behinderungen erfahren
Ihr Unternehmen im Be- Sie, wenn Sie lhre Produkte/Dienstleistungen an den
reich der Systemmedizin Markt bringen (wollen)?
an? c. Welche Lésungen brauchen Sie, um die Licke zu
schlieRen?
I11.  Fachspezifischer Frageblock
fur den Bereich Leistungstrager
5) Werden systemmedizini- Wenn ja,

sche Leistungen nachge-
fragt?

a. Wie gehen Sie damit um?

b. Sehen Sie einen Bedarf fur lhre Versicherten? Wenn
ja, welchen?

c. Fordern Sie die Nachfrage? Wenn ja, wie?

d. Istes fir Sie als Versicherer interessant systemmedi-
zinische Leistungen anzubieten/zu entwickeln? Wenn
ja, in welcher Form?

e. Welche Unsicherheiten und Liicken gibt es zurzeit?

f.  Wie kann, lhrer Meinung nach, ein verantwortungs-
voller Umgang mit Leistungsansprichen im Kontext
der Systemmedizin aussehen?
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Leitfragen

Konkretisierungsfragen

IV.  Fachspezifischer Frageblock ,,Recht*
6) Welche rechtlichen Frage- | a. Welche bestehenden Rechtsvorschriften kdnnen be-
stellungen werden derzeit reits fur Fragestellungen im Kontext der Systemmedi-
im Kontext der Systemme- zin angewendet werden?
dizin in Ihrem beruflichen b. Was erleben Sie in Ihrem Umfeld, wie wird mit (die-
Umfeld diskutiert? sen) Rechtsunsicherheiten umgegangen?

c. Welche Ansatze gibt es, um diese Liicken zu schlie-
Ren?

Zusatzfrage Politik:

d. Welche rechtlichen Herausforderungen bestehen?

e. Welche Konsequenzen ergeben sich daraus aus politi-
scher Sicht?

V.  Fachspezifischer Frageblock ,,Ethik*
fur alle Bereiche und eine Zusatzfrage an die Politik
7) Welche ethischen Fragestel- | a. Welche ethischen Herausforderungen bestehen?
lungen werden derzeit im b. Welche ethischen Uberlegungen sollten fester Be-
Kontext der Systemmedizin standteil in systemmedizinischen Ansétzen sein?
in Ihrem beruflichen Um- Zusatzfrage Politik
feld diskutiert? c. Welche Konsequenzen ergeben sich daraus aus politi-
scher Sicht?
B) Big Data Analytics
im Kontext der Systemmedizin fir die Gesundheitsversorgung
1) Die Systemmedizin zielt a. Welche Kompetenzen muss der Arzt/die Arztin dies-
u.a. darauf ab, Krankheitsri- bezliglich haben?
siken fir Patien- b. Welche Kompetenzen muss der Patient:innen oder
ten/Patientinnen bzw. Bir- Burger:innen haben?
ger:innen mit Hilfe von Big | c. Was denken Sie, wie wirkt sich das systemmedizi-
Data Analysen und moder- nisch erweiterte Wissen um bestimmte Risiken auf das
nen Technologien (z.B. Gesundheitsverhalten der Burger:innen aus?
Hochdurchsatz- d. Welchen Vorteil hat ein vorhergesagtes Risikoprofil
Sequenzierung) vorherzu- fiirs Individuum / fiir die Allgemeinheit?
sagen. Wie wird sich das e. Welche Risiken bestehen in der Anwendung?
auf die Gesundheitsversor- | f.  Wie konnen diese Risiken minimiert bzw. Liicken ge-
gung auswirken? schlossen werden?
C) Rahmenbedingungen und Handlungsempfehlungen
fUr eine Implementierung der Systemmedizin
1) Wie sollten aus lhrer Sicht | a. Was wiirde die Implementierung beférdern?
der gesundheitspolitische b. Welche Hindernisse sehen Sie bei der Verwirkli-
Handlungsrahmen fiir eine chung?
Implementierung der Sys- c. Wie konnte der Transfer in die klinische Praxis und
temmedizin ausse- den Versorgungsalltag gelingen?
hen/angepasst werden? d. Welche Akteure sollten diesen Prozess unterstiitzen?

Falls im Frageblock A oder in den Spezifizierungsfra-

gen C.l.a bis C.1.d nicht néher konkretisiert:

d. Welche gesundheitspolitischen und rechtlichen Rah-
menbedingungen brauchen Sie in der Versor-
gung/Forschung/Regulierung/Leistungserbringung?

2) Was kann Deutschland von

anderen Landern hinsicht-
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Leitfragen Konkretisierungsfragen

lich der Implementierung
lernen?

D) Zukunftserwartungen und -vorstellungen
fur eine mogliche Entwicklung der Systemmedizin
1) Wenn Sie mal den Blick in | a. Wird sich die Systemmedizin im Gesundheitswesen

die nahe Zukunft richten: etablieren? Wenn ja, wie?/Wenn nein, weshalb nicht?
Was erwarten Sie, wo wer- | b. Wie wird sich die Systemmedizin im klinischen Ver-
den wir mit der Systemme- sorgungsalltag auswirken?
dizin in 10 Jahren stehen? c. Wiirde sich Ihr berufliches Umfeld verdndern? Wenn
ja, wie?
d. Werden sich Wertvorstellungen verandern? Wenn ja,
wie?

e. Werden wir neue Versorgungsmodelle haben? Wie
werden die aussehen?

f.  Wird sich die Arzt-Patienten-Beziehung veréandern?
Wenn ja, wie?

E) Abschlussfrage

1) Wir haben iber mdgliche
Entwicklung der Sys-
temmedizin gesprochen.
Gibt es noch etwas, was ich
bisher nicht gefragt habe,
was aus lhrer Sicht aber
noch wichtig ist, wenn wir
Handlungsempfehlungen
fur die zukunftige Entwick-
lung ableiten wollen?

6.1.5. Durchfihrung und Auswertung

Insgesamt stimmten neun Experten und Expertinnen einem Einzelinterview zu. Die Teilneh-
menden gaben Zeit und Ort bzw. Medium des Interviews vor. Die Mehrheit (7 von 9 Befrag-
ten) entschied sich fur ein Telefoninterview, weil es sich zeitlich besser in ihrem Termin- und
Arbeitsplan einbinden liel}. Zwei Interviews fanden face-to-face in Raumlichkeiten des Uni-
versitatsklinikums Koln statt. Zu Beginn stimmten die interviewten Personen ihrer Teilnahme
sowie der Aufzeichnung, der Datenverarbeitung und einer anonymisierten Veroffentlichung
im wissenschaftlichen Kontext zu. Die Interviews wurden digital aufgezeichnet und regelge-
leitet in Anlehnung nach den einfachen Transkriptionsregeln von Dresing & Pehl (2015)
transkribiert [204].

Im Vorfeld des Termins hat sich die Interviewerin thematisch-inhaltlich anhand bereits exis-
tierender Veroffentlichungen oder Vortrage der zu interviewenden Person vorbereitet. Die In-

terviewerin sollte als ,,Co-Expertin® wahrgenommen werden. Bei Experteninterviews habe es

64



Kapitel 6 Studie 2 — Experteninterview

sich gezeigt, dass die wahrgenommene Kompetenz und Erfahrung, u.a. auch Status und Ge-
schlecht der interviewenden Person einen Einfluss auf die Gesprachssituation haben und die
Bereitschaft des/der Befragten, Informationen und Wissen zu teilen, beeinflussen [230, 242,
243]. Fur ein Experteninterview ist es zentral, dass die Befragten so viel wie moglich von ih-
rem Expertenwissen offenlegen. Die Kenntnisse der Interviewerin zum Themenfeld der Sys-
temmedizin und die Anwendung eines semi-strukturierten Leitfadens ermdglichten einen na-
tirlichen Gesprachsverlauf. Unmittelbar nach jedem Interview wurde ein kurzes Protokoll mit
Informationen Uber die interviewte Person, (ber organisatorische Besonderheiten, Hinweise
zur Interviewsituation, Gesprachsatmosphare und weitere Informationen, die fir den For-

schungsprozess von Bedeutung sein kdnnten, angelegt.

Die Codierung und Auswertung der Transkripte erfolgte mit der Standard-Software
MAXQDA 12 (VERBI GmbH, Berlin, Deutschland). Die Auswertung orientierte sich an dem
Vorgehen von Meuser & Nagel (2009) [228] — eine themenorientierte Codierung des Daten-
materials — verbunden mit der strukturierten Inhaltsanalyse nach Mayring [207]. Die Qualitat
des Codier- und Auswertungsprozesses wurde durch eine Intra- und Intercoder-Analyse mit-
tels Peer-debriefing abgesichert. Dieses Vorgehen ist angemessen, wenn im Forschungsvor-
haben nur eine Person fur den Codier- und Auswertungsprozess vorgesehen ist [208, 244,
245].

Der Codier- und Auswertungsprozess umfasst mehrere Schritte. Im ersten Schritt wurden
thematisch relevante Textpassagen paraphrasiert. Dabei werden Aussagen inhaltsgetreu und
komprimiert zusammengefasst. Nach diesem Schritt wurden (Haupt-)Kategorien deduktiv aus
den Fragekomplexen und Leitfragen des Interviewleitfadens (siehe oben Tabelle 9) abgeleitet
und die Interviewpassagen thematisch zugeordnet. Weitere Kategorien wurden induktiv aus
dem Datenmaterial heraus erganzt und ausdifferenziert. Der Codier-Prozess wurde von der
codierenden Person zu zwei Zeitpunkten Uberprift: (1) Die eigenen Codierungen wurden
nochmals nach einer Zeitspanne eigenstdndig kontrolliert und Uberarbeitet. Das Vorgehen
eignet sich in der vorliegenden Studie, weil durch den themenorientierten Interviewleitfaden
bereits ein gut ausgearbeitetes Kategoriensystem vorlag. Des Weiteren ist es forschungsprag-
matisch begrundbar; fir die Aufgabe war nur eine Person eingeplant. (2) Nach der Auswer-
tung des Datenmaterials wurde das entwickelte Kategoriensystem und die Zuordnung des
Textmaterials zu den Kategorien von einer erfahrenen Person fir qualitative Analysen in ei-

nem reflexiven Prozess validiert und konsentiert.

Die Inhaltsanalyse und Ergebnisdarstellung erfolgte zundchst zusammenfassend fir jede the-

matische Hauptkategorie entlang des Leitfadens. Die Zusammenhénge in den Subkategorien
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wurden innerhalb des Hauptthemas analysiert und beschrieben. Im ndchsten Schritt wurden
die generalisierten empirischen Erkenntnisse deduktiv in einen konzeptionellen Rahmen der
Implementierungswissenschaften kategorisiert. Innovationsforderliche und -hemmende As-
pekte fiir eine mogliche Implementierung der ,,Systemmedizin“ wurden der unterschiedlichen
Ebenen zugeordnet. Als Grundlage der thematischen Struktur diente die CFIR [50] und die
Kategorienubersicht in Anlehnung an [54]. Die Ergebnisse und Interpretationen der vertiefen-
den Analyse wurden in einem diskursiven Prozess mit einem unabh&ngigen multidisziplindren
Forschungsteam (aus Medizin, Gesundheitswissenschaft, Gesundheitsékonomie) erdrtert und

konsentiert.
6.2. Ergebnisse
6.2.1. Studienteilnahme

Insgesamt haben neun der Experten bzw. Expertinnen mit beruflichen Bertihrungspunkten zur
Systemmedizin teilggnommen. Die Auswahl erflllt den definierten Stichprobenplan (siehe

Kapitel 6.1.3, Tabelle 8). Tabelle 10 zeigt die Charakteristika der Expertengruppe.

Tabelle 10: Charakteristika der Expertengruppe

Einzelinterviews: Charakteristika der Expertengruppe
Teilnehmende

©

Fachrichtung
(Mehrfachantworten sind moglich)

Biowissenschaft
Biologie
Systembiologie
Bioinformatik
Molekularbiologie
Neurobiologie

Medizin

Gesundheitswissenschaft
Gesundheitsokonomie
Epidemiologie
Versorgungsforschung

Betriebswirtschaft

Jura

Arbeitsumfeld
(Mehrfachantworten sind moglich)

Leistungserbringung

Personalisierte Medizin in der Patientenversorgung
Leistungstrager

GKV: Innovative Gesundheitsthemen und Produktentwicklung

PKV: Strategisches Leistungs- und Gesundheitsmanagement
Privatwirtschaftliches Unternehmen im Bereich

P P RPN WOOOWR R R R RO

N R RPN R
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Einzelinterviews: Charakteristika der Expertengruppe
Medizinproduktehersteller von innovativen Lésungen fur die
medizinische Versorgung und Forschung
Rechtsberatung im Medizinrecht

Forschung
Projekttrager
Grundlagenforschung: Systembiologie, Bioinformatik
und Systemmedizin
Klinischer Forschung: Personalisierte Medizin
Versorgungsforschung: Personalisierte Medizin

Gesundheitspolitik
Bundestagabgeordnete

I R e e L T e

Die Teilnehmenden kommen (1) aus unterschiedlichen Fachdisziplinen: Biowissenschaft (Bi-
ologie, Systembiologie, Bioinformatik, Molekularbiologie, Neurobiologie), Medizin, Ge-
sundheitswissenschaft (Gesundheitsokonomie, Epidemiologie, Versorgungsforschung), Be-
triebswirtschaft und Jura; einige stehen auch fur verschiedene Disziplinen. Sie reprasentieren
(2) unterschiedliche Leistungsbereiche im deutschen Gesundheitssystem (Leistungserbringer,
Leistungstrager, Privatwirtschaft, Forschung und Gesundheitspolitik). Zum Zeitpunkt der
Einzelinterviews repréasentierten sie (3) folgende Arbeitsschwerpunkte: ,,Personalisierte Me-
dizin“ in der onkologischen Versorgung, klinische Forschung und Versorgungsforschung; alle
nutzen bzw. untersuchen systemmedizinische Ansétze. Teilnehmende aus Fachabteilungen
der Krankenversicherungen (GKV und PKV) beschaftigten sich mit innovativen Entwick-
lungsfeldern und der strategischen Ausrichtung ihrer Leistungen. Teilnehmer aus der Privat-
wirtschaft arbeiteten an der Entwicklung systemmedizinisch-orientierter Schlusseltechnolo-
gien fur Prézisionsmedizin mit intelligenten computergestiitzten Entscheidungshilfen (KI-
Anwendungen). Interviewpartner aus dem Medizinrecht beschéftigten sich mit normativen
Fragestellungen flr eine mogliche Entwicklung der Systemmedizin. Teilnehmende Projekt-
trager aus der Grundlagenforschung waren in systemmedizinische Forderinitiativen sowie eng
angrenzende Forschungsbereiche der Systembiologie und Bioinformatik eingebunden. Teil-
nehmende aus der Gesundheits- und Forschungspolitik befassten sich u.a. mit der Verwertung
(kunftiger) Ergebnisse der BMBF Forderinitiativen zur Systemmedizin. Zudem hatten die
Teilnehmenden eine hohe Entscheidungskompetenz und langjéhrige Berufserfahrung im Ge-

sundheitswesen.
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Im Folgenden werden zentrale Aussagen der Experten und Expertinnen zum gegenwaértigen
und zukinftigen Stellenwert und zu den Handlungsperspektiven der Systemmedizin beschrie-
ben (Abschnitt 6.2.2 bis 6.2.5). Abschlielend werden im Abschnitt 6.2.6 zusammenfassend
mdogliche Determinanten fiir einen kinftigen Implementierungsprozess der Systemmedizin

dargestellt.

6.2.2. Gegenwartiger Stellenwert der Systemmedizin —

Berufsgruppenspezifisch

Die Experten und Expertinnen gaben einen Einblick in den aktuellen Stand der Entwicklung
der Systemmedizin in ihrem beruflichen Umfeld. Zu Beginn wird das Verstandnis der Sys-
temmedizin aus Sicht der Fachleute beschrieben (Abschnitt 6.2.2.1). Dann werden in den Ab-
schnitten 6.2.2.2 bis 6.2.2.7 die praktischen Erfahrungswerte und Herausforderungen aus dem

jeweiligen beruflichen Setting dargelegt.
6.2.2.1. Verstandnis von Systemmedizin

Das Konzept der Systemmedizin wird in den Berufsgruppen, Fachdisziplinen und Leistungs-

bereich unterschiedlich eingeordnet.

Der Begriff ,,Systemmedizin“ wird eher biowissenschaftlich, als Ubertragung systemorientier-

ter Konzepte und VVorgehensweisen der Systembiologie in die klinische Praxis

,,Ich denke, die Systemmedizin ist die Implementierung des systembiologischen Ansat-
zes in die klinische Forschung und Praxis. “ (161102_E107: 26 - 26)

oder als Entwicklung einer auf molekularem Wissen basierenden individualisierten Medizin

beschrieben.

,, Personalisierte Medizin, da wirde ich mir was drunter vorstellen kdnnen. Ich verste-
he aber jetzt die Systemmedizin als einen dariber hinausgehenden Oberbegriff, ja,,.
(161206_E368: 4 - 4)

,, Das hangt damit zusammen, —das auch noch mal zum Thema Begriffsunscharfe—, wir
meinen mit personalisierter Therapie letztendlich diese pradiktive Medizin, weil das
heilt, dass wir versuchen das richtige Medikament mit dem richtigen Patienten zu-
sammenzubringen aufgrund von biologischen Eigenschaften des Tumors. Das ist im
Prinzip pradiktive Medizin. Ich denke, das ist eine relativ eng biologische Definition
von personalisierter Medizin /...J. (170117_E271: 24 - 24)
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Der befragte Fachkreis versteht das Konzept der Systemmedizin als integrativen Ansatz, den
vitalen Zustand eines Individuums auf Basis von komplexen gesundheitsrelevanten Daten

umfanglich betrachten zu kdnnen.

,,Wenn ich Gber meinen engen Forschungstellerrand hinausschaue, dann sehe ich,
dass die Systemmedizin ein integrativer Ansatz ist. Das heif3t, dass der unterschiedli-
che Daten, nicht nur Blut- und Urinwerte und bildgebende Verfahren, wie wir es ken-
nen, sondern zuséatzlich auch noch Omics-Daten, molekulare Daten, genetische Daten,
Sequenzierungsdaten.[...] Das ist so das grofie Bild, was fiir mich die Systemmedizin

ausmacht. “ (161117 _E118: 24 — 24)

Hierflr werde innovative Schlisseltechnologien (wie Omics-Technologien im Hochdurch-
satz, Big Data Analytics, Kl-gestutzte CDSS) genutzt, um das Zusammenspiel von Faktoren
zu analysieren und zu interpretieren (Stichwort ,,mathematische Modellierungen und ,,Big

Data Analytic®).

,,Also weil die Systemmedizin fir mich nichts anderes sagt wie: Wir wollen nicht nur
den Arzt und den Patienten alleinlassen, sondern wir nutzen noch moderne Technolo-
gien und das Wissen, was wir haben Uber Zellen, lber die Technologien, die wir ha-
ben, um andere Daten, Sequenzierungsdaten, Omics-Daten, da Informationen aus Da-
tenbanken fur die Entscheidung. “ (161117_E118: 72 - 72)

,,Dieses Wort "System” in "Systemmedizin™ und "Systembiologie” bedeutet fir mich
auch Systemtheorie. Diese mathematische Modellierung von Prozessen, steckt flr
mich dahinter. Und was es eigentlich ist, es ist eine bestimmte Denkweise. Also wenn
ich einen Systemansatz wahle oder systemtheoretischen Ansatz, dann habe ich eine be-
stimmte Herangehensweise. “ (161117_E118 : 46 - 46)

,, Was wir darunter verstehen, ist im Prinzip die Chance, durch neue Diagnosen und
Analysemethoden ganz viele Informationen zu bekommen in einer gréReren Breite zu
einem Krankheitsbild, diese im Prinzip dann wiederum zu verdichten auch. Also das
geht teilweise in Richtung Big-Data-Ansatze dann, um neue Therapieoptionen im
Prinzip anzuwenden oder neue Krankheitssubtypen oder -bilder halt auch aufzudecken
[...].“ (170203_E371: 8 - 8)

Auf diese Weise konnten komplexe Zusammenhénge von Krankheitsursachen besser verstan-
den, maRgeschneiderte Therapieansdtze abgeleitet und in der medizinischen Versorgung

(Stichwort ,,Personalisierte Medizin“) nutzbar gemacht werden.
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,,Also letztendlich ist es doch so was wie, die uns zur Verfiigung stehenden Datenmen-
gen so zu generieren, dass dadurch Ruckflusse oder Rickschlisse auf das Gesamtsys-
tem Gesundheit, beziehungsweise auch in diesem speziellen Fall Medizin nutzbar ge-
macht werden kdnnen und Ubertragbar gemacht werden kénnen. “ (161114 E366: 18 -
18)

AulRerhalb der Grundlagenforschung werde der Begriff der Systemmedizin eher nicht ver-
wendet. Dies sei damit zu begrinden, dass die Bedeutung des Konzeptes selbst Fachleuten

aus gesundheitsrelevanten Tatigkeitsfeldern nicht vertraut sei.

,, ES gibt verschiedene Definitionen von der Systemmedizin und das Problem, was exis-
tiert ist, dass verschiedene Communities den Begriff "Systemmedizin™ unterschiedlich
interpretieren, beziehungsweise unterschiedliche Definitionen haben. “ (161102_E107:
26 - 26)

,,Ich habe ihn weder in meinem politischen, noch in meinem medizinischen Sprach-
schatz aufgenommen. /.../ “ (161212_E369: 10 - 10)

6.2.2.2. Erfahrungen und Herausforderungen — Berufsumfeld der Forschung

Derzeit werden interdisziplindre Forschungskonsortien zur Systemmedizin Uber 6ffentliche

Fordermittel finanziert.

,, Wir haben ja jetzt, [...]Jdie ersten drei Jahre dreieinhalb Millionen bekommen vom
Ministerium im Rahmen eines EU-Fundings [...] “ (170117_E271: 52 - 52)

Forderinitiativen in der Grundlagenforschung im Kontext der Systemmedizin umfassen unter-
schiedliche Themenfelder. Hierzu gehéren u.a. die Untersuchung von Krankheitsursachen un-
ter Beriucksichtigung molekularer Zusammenhénge und Umwelteinflisse, die Entwicklung
von Schlusseltechnologien zur Verarbeitung komplexer heterogener Daten (Big Data) sowie

MaRnahmen zur Etablierung der Systemmedizin.

,,Aber damit dieses Wissen, was wir da in den Experimenten [...] abgleichen oder in-
tegrieren. Man kann diese Sachen nicht in Isolation betrachten. Und das bedeutet,
dass wir zunehmend mit, wie sagt man, also Medizininformatikern zusammenarbeiten
missen, die sich darum kiimmern, wie Daten gemanagt werden oder Patientendaten
gemanagt werden. Also das sind dann konventionelle Daten wie Urin und Blutproben
und solche Geschichten, plus moderne molekulare Daten wie Omics-Daten und Se-
quenzierungsdaten. Und diese Daten werden vom Patienten gesammelt und missen
erst mal systematisch gesammelt und gespeichert und gemanagt werden.
(161117_E118: 14 - 14)
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,, In die klinische Praxis, das ist noch nicht wirklich passiert. /.../ Bei uns ist das schon
ein Riesenerfolg, dass wir direkt mit Klinikern zusammenarbeiten, das heif3t, dass wir
deren Daten haben. Aber es ist alles noch auf der Forschungsebene./...].*
(161117_E118: 46 - 46)

Die Grundlagenforschung stehe vor der Herausforderung, die heterogenen komplexen ge-
sundheitsrelevante Daten zu strukturieren und Modelle zu entwickeln, diese Daten als Infor-

mation fir die medizinischen Versorgung nutzbar zu machen.

,,Also man mag viele Daten haben in der Masse, aber die Qualitat und die Aussagefa-
higkeit der Daten muss nicht deswegen gleich sehr gut sein. [...] Das ist nicht Big Da-
ta. Das ist zwar vom Umfang, von der Menge, vom Gewicht her eine ganze Festplatte
voll, aber Sie mussen diese Sequenzierungsdaten kombinieren mit Omics-Daten, mit
Blutwerten, mit Urindaten, Ernahrungswerten, solche Sachen kommen alle mit zu-
sammen. Und das ist dann wirklich Big Data. Aber da ist die Herausforderung nicht
die Menge, sondern die Heterogenitat der Daten. Also das ist die Herausforderung.
(161117_E118: 36 - 36)

Die Fachleute aus der klinischen und Grundlagenforschung sind iberzeugt, dass eine gleich-
berechtigte Zusammenarbeit aus verschiedenen Fachbereichen (z.B. Biowissenschaft, Infor-
matik, Medizin) unumganglich ist. Transdisziplindre Forschungsprojekte haben sich in dem
Themenfeld bewahrt. VVoraussetzungen seien Bereitschaft zur Kooperation und Offenheit die

Komfortzone der eigenen Fachrichtung zu verlassen.

,,und es ware sicherlich oft einfacher gewesen, einfach in meinem Gebiet zu bleiben,
also eine sehr eng definierte Forschung zu betreiben und da muss ich mich wohlfiih-
len, sicherfiihlen, da kriege ich mein Geld und alles ist gut, aber ich glaube, wenn wir
tatsachlichen Einfluss nehmen wollen auf die therapeutischen Entscheidungen, die Di-
agnose und Prognose von Krankheiten, das heif3t, wir wollen einen Impact haben auf
der klinischen Seite, dann muss ich zusammenkommen mit den Arzten, ich muss mit
den Biostatistikern, Epidemiologen, Medizininformatikern zusammenkommen.
(161117_E118: 38 - 38)

,,Bei uns ist das schon ein Riesenerfolg, dass wir direkt mit Klinikern zusammenarbei-
ten, das heil3t, dass wir deren Daten haben. [.../ Also ich glaube, unser Erfolg liegt
eher darin, dass wir ein anderes Verstandnis schaffen, also jetzt konkret fir mich, als
jemand, der Daten analysiert und modelliert. “ (161117 _E118: 46 - 46)
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In der klinischen Forschung trage der Fortschritt in der Genomanalyse von Tumorgewebe
zum Erkenntnisgewinn fir eine individualisierte, systemmedizinisch-orientierte Medizin bei.
Es bestehe jedoch ein gewisses Risiko in klinischen Studien, welches ethisch abzuwégen sei.
Der:Die Proband:in habe nicht immer einen potenziellen Nutzen aus der Teilnahme an einer

Studie, vielmehr wirden zukinftige Erkrankte von den Erkenntnissen profitieren.

,, Wir haben ja sozusagen durch die neuen Mdoglichkeiten der Genomanalyse zum ers-
ten Mal historisch die Mdglichkeit das auch zu messen. Aber dieses Messen bedeutet,
dass man sehr viel biopsiert, um das Tumorgewebe zu bekommen, was eine gewisse
Gefahrdung des Patienten mit einschlief3t. Und nicht immer ist die Biopsie fiir den Pa-
tienten selbst von Vorteil. Das heif3t, eigentlich werden zunehmend Biopsien notwen-
dig, die sozusagen Uber den Erkenntnisgewinn einen potenziellen Vorteil fir zukinfti-
ge Patienten mit sich bringen, aber nicht mehr einen gesicherten Vorteil, wohl aber
ein gesichertes Risiko flir den Patienten selbst.[...]Sondern dass der Eingriff gemacht
wird fur den Erkenntnisfortschritt. Das ist, glaube ich, schon ein ethisches Problem,
dem wir uns stellen missen. “ (170117_E271: 34 - 34)

6.2.2.3. Erfahrungen und Herausforderungen — Berufsumfeld der

medizinischen Versorgungspraxis

Ein Interviewpartner aus der klinischen Praxis beschreibt Erfahrungen mit systemmedizini-
schen Ansétzen am Beispiel der Krebstherapie. Die Einbeziehung neuer Techniken wie
Hochdurchsatz-Omics-Methoden und KI-gestutzter Verfahren ermdgliche es zunehmend, ge-
netische, molekulare und zellulére individuelle Merkmale des Patienten bzw. der Patientin im
Sinne einer personalisierten Medizin nutzbar zu machen und in der &arztlichen Therapieent-

scheidung zu berucksichtigen.

., Erstens, haben wir da Ergebnisse, die wir uns vor sechs, sieben Jahren gar nicht zu
traumen gewagt haben. Und dann erfordert das ein komplett neues Herangehen. Wis-
senschaft und Medizin riicken sehr viel ndher zusammen. [...] Man kann jetzt diese
Medizin eigentlich nur noch mitgestalten, wenn man auch Uber die biologischen
Grundlagen Bescheid weil3. “ (170117 _E271: 10 - 10)

Derzeit fande durch die personalisierte Medizin ein Paradigmenwechsel von einer empiri-
schen zu einer biologisch-rationalen Medizin statt, in der verschiedene Disziplinen aus Medi-

zin und Biowissenschaft enger zusammenarbeiten.
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,,und das heift, das ist fur mich der Paradigmenwechsel von einer empirischen zu ei-
ner biologisch-rationalen Medizin. Das heif3t, wir wissen jetzt, was wir machen. Und
das verandert das Feld ganz enorm. “ (170117_E271: 10 - 10)

Diese Entwicklung erfordere Wissen tber systemmedizinische Schliisseltechnologien und ein
biomedizinisches Grundverstandnis in der Medizin. Die Dissemination von Forschungser-

kenntnissen der Systemmedizin in die Medizin sei jedoch eine Herausforderung.

,,Aber einen Patienten aufgrund des neusten Wissens der molekularen Forschung ziel-
gerichtet zu behandeln und da laufend auf dem neusten Stand zu sein, das kann man
fir alle Tumoren eigentlich ohne eine ganz enge Anbindung an ein akademisches
Zentrum als niedergelassener Onkologe oder in einem peripheren Haus nicht mehr
leisten. Insofern hat das auch ganz groRe Herausforderungen. Und da ist Deutschland
nicht besonders gut aufgestellt im Moment. ““ (170117 _E271: 10 - 10)

Im onkologischen Spitzenzentrum zeige sich, dass sich auf Basis von Algorithmen und pati-
entenindividuellen Informationen maRgeschneiderte Therapien ableiten lassen und prognosti-
sche und prédiktive Aussagen tber den mdglichen Therapieerfolg getroffen werden kdnnen.

,,uUnd man muss diese biologischen Grundlagen integrieren letztendlich in die Thera-
pie, also die molekulare Diagnostik, zum Beispiel, in die Therapieentscheidungen.
Und das sind enorme Herausforderungen. “ (170117_E271: 10 - 10)

Es ergdbe sich hieraus jedoch eine neue Herausforderung in der Arzt-Patienten-
Kommunikation. Betroffene Personen seien zu komplexen systemmedizinischen Sachverhal-
ten verstandlich Uber Nutzen und Risiken von Handlungsoptionen aufzuklaren und im Ent-

scheidungsprozess partizipativ einzubinden.

,,Das stellt natirlich die personalisierte Medizin noch mal unter besondere Heraus-
forderungen, die Aufklarung der Patienten, [...] nur ein Beispiel, Lungenkrebs, es gilt
ja fur die anderen Tumore, fir Darmkrebs und so weiter genauso, dass Lungenkrebs
nicht gleich Lungenkrebs ist. Und friiher, die Patienten haben das ja gelernt, entweder
es ist operierbar oder ich kriege Chemotherapie, vielleicht noch Strahlentherapie.
Sondern dass man jetzt erst mal den Tumor biologisch analysieren muss. Dann muss
man denen erst mal erklaren, also Lungenkrebs ist nicht gleich Lungenkrebs, sondern
der besteht aus ganz vielen Erkrankungen, die durch genetische Veranderungen defi-
niert sind. Dann muss man ihnen sagen, dann je nachdem, welche Mutation man fin-

det, ist es eine ganz andere Therapie zur Chemotherapie. [...] Es stellt (lacht) letztend-
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lich ganz neue Herausforderungen an die Art, wie man mit dem Patienten kommuni-
ziert. “ (170117_E271: 20 - 20)

Das Behandlungsteam musse Kommunikation und Aufklarung verstarkt auf die Eigenschaf-

ten und Beduirfnisse des Individuums zuschneiden:

., ES gibt sicher Patienten, die damit deutlich tGberfordert sind. Also letztendlich meiner
Meinung nach bei aller Entwicklung hin zum Partizipativen und weg vom Paternalisti-
schen, wo ich natirlich auch dahinterstehe, muss letztendlich der Arzt auch die Ver-
antwortung fiir eine Empfehlung haben, denn der Patient, das ist selber bei mir auch
so, wenn ich Patient bin, letztendlich will ich von dem Spezialist ja eine eindeutige
Empfehlung bei aller Aufklarung. Ich glaube, da sollte man sich auch nicht so vor der
Verantwortung drucken. Also dem Patienten die Mdoglichkeit aufzuzahlen und zu sa-
gen: Jetzt entscheiden Sie - da bin ich sehr skeptisch aufgrund der klinischen Erfah-
rung. Es gibt sicher Patienten, wo ich das so mache, aber das sind sicher unter zehn
Prozent der Patienten, die das auch kénnen. “ (170117_E271: 20 - 20)

Ein weiterer Aspekt sei der ungleiche Zugang zur Versorgung. Obwohl systemmedizinisch-
orientierte Leistungen in onkologischen Spitzenzentren angeboten und von den Krankenversi-
cherungen vergutet wirden, seien sie eher eine Nischenmedizin. Es missten Anreize geschaf-

fen werden, um hierfir die Versorgungsstrukturen und -abldufe weiterzuentwickeln.

,,Das heil’t, diese Medizin hat es eben nicht geschafft aus dem Elfenbeinturm rauszu-
gehen in die Breite der Versorgung. Was bedeutet, dass ein groRer Teil der Patienten,
allen Qualitatsprogrammen, die wir hier haben, Zertifizierung nach Deutscher Krebs-
gesellschaft, et cetera, zum Trotz eigentlich insuffizient behandelt werden. Das heif3t,
wir haben eine wirkliche Sprunginnovation im System, die in der Breite der Versor-
gung nicht umgesetzt wurde. Da gibt es sehr viele Griinde dafir. Es gibt so eine Trag-
heit im System, das ist die Sektorentrennung in Deutschland. Das sind handfeste 6ko-
nomische Argumente, dass ein kleines Haus halt das tagliche Brot mit stationdrer
Chemotherapie verdient. Und ein Patient, der so eine Mutation hat, der kann halt mit
einer Tablette auch ambulant behandelt werden, da verdient man nichts mehr dran.
Also da gibt es sehr, sehr viele Griinde. “ (170117_E27: 16 - 16)

,, Wir haben ja jetzt, [...]Jauch wirklich sehr schnell sehr gute Ergebnisse schon beziig-
lich des Uberlebens zu generieren, darum sind die Kassen so schnell eingestiegen.
(170117_E271: 52 - 52)
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Die Inanspruchnahme einer systemmedizinisch-orientierten Behandlung diirfe nicht dem Zu-
fall Gberlassen werden. Jede erkrankte Person habe einen Anspruch auf Chancengleichheit

beim Zugang zu einer qualifizierten Versorgung.

,,Bisher war es aber so, Sie haben Glick gehabt, wenn Sie an einen Spezialisten gera-
ten, der zufallig, das muss man wirklich sagen, das ist ja in vielen Fallen einfach zu-
fallig, viele Beispiele gehabt hat von einer Sorte und dadurch mehr Informationen hat.
[...] Der ist Experte fur, was weif ich, Karzinom XY, ein seltenes Karzinom. [...] Und
dann kann es aber sein, dass das am Ende so ein seltenes Krankheitsbild ist, dass der
pro Jahr auch nur eine Handvoll Félle davon hat. Und das kann doch nicht sein, dass
jeder Professor oder Arzt in einem Krankenhaus so limitiert ist, was Informationen
angeht Gber diese Patienten. (161117 _E118: 48 - 48)

6.2.2.4. Erfahrungen und Herausforderungen — Berufsumfeld der

Leistungstrager

Die Interviewpartner aus der GKV und PKV berichten, dass Leistungen der systemmedizi-
nisch-orientierten Herangehensweise kritisch nach evidenzbasiertem Nutzen und Wirtschaft-
lichkeit im Spielraum des regulativen Rahmens (Rechtsrahmen, Leistungskatalog bzw. Ver-
tragsvereinbarung) geprift wirden. Genetisches Screening und Pradiktion individueller Ge-
sundheitsrisiken im Einsatzfeld der Personalisierten Medizin werden im Einzelfall vergtet,
seien also keine Regelversorgung. Auf Grund der Komplexitét erfordere die Prufung speziel-

les Wissen; hierfir haben die Krankenkassen eine Expertengruppe.

,, Wenig, also beziehungsweise wir bekommen haufig nicht direkt eine Anfrage jetzt zu
einer systemmedizinischen Leistung, sondern dann ist irgendwo im Rahmen von
Krebstherapien vor allem, wenn es um irgendwelche Genomanalysen oder so etwas
geht, die vielleicht noch nicht Standardtherapie sind, da wird teilweise mal was ange-
fragt. Haufig wurde es aber schon gemacht und wir bekommen dann quasi die Rech-
nung und das kollidiert dann teilweise sozusagen mit dem Standardprozedere und da
mussen wir eine Position finden, halten dann Ricksprache mit Experten, um zu gu-
cken, macht das jetzt Sinn im Prinzip das zu erstatten oder wie gehen wir vor allem
mit dem néchsten Leistungsfall um, der dann von dort kommt. Also eine regelméaiige
Kontaktaufnahme durch Patienten oder Arzte, die irgendwelche Fragen zur Sys-
temmedizin haben, haben wir noch nicht. “ (170203_E371: 14 - 14)

Aber ich méchte ja eigentlich erst mal wissen, mit welchen Chancen und Risiken und
welchem Evidenzgrad sind eigentlich welche Therapieoptionen versehen. Das sind ja

auch haufig dann Betroffene, die vielleicht auch schon das eine und andere auspro-
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biert haben; und um das eben auch transparent zu halten, dann steht da der erganzen-
de Hinweis, den und den Anteil erstatten wir in dem und dem Umfang. [...]
(170203_E371: 30 - 30)

Wahrend die Vergitung in der PKV weniger stark reguliert ist, gelte in der GKV ein detail-
lierter regulativer Rahmen (Beschllsse zur Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA)).

,,Der Unterschied ist wahrscheinlich, wir kdnnen ja schneller und unabh&ngiger im
Prinzip Leistungen zusagen. Wir sind ja jetzt nicht an irgendwelche Gremienentschei-
dungen G-BA oder dergleichen gekoppelt. [...] eine etwas besondere Herausforderung
einer PKV, da auch orientiert zu bleiben und da sage ich mal auch mithalten zu kén-
nen mit der Entwicklung. Also das ist vielleicht eine Besonderheit im PKV-Bereich,
weil es eben dort keine solche Systembewertung gibt. Ich meine, natirlich gucken wir
uns das an, was im G-BA bemacht wird, aber es ist am Ende ja nicht bindend fiir uns,

was an Erstattungsentscheidungen dort rauskommen. “ (170203_E371: 24 - 24)

Aus Perspektive der Krankenkassen gelte es diverse Herausforderungen zu beantworten. Im
Zusammenhang mit der Integration komplexer gesundheitsrelevanter Daten und computerge-
stitzter Big Data Analysen aus der Patientenversorgung bestehe die Wahrscheinlichkeit, dass
Zufallsbefunde im Kontext der Systemmedizin generiert werden. Auf der einen Seite wéren
die Informationen eine Chance fiur Versicherte und Leistungserbringer proaktiv Einfluss auf

die Gesundheit zu nehmen.

,,Ja, also rechtliche, teilweise auch medizinethisch, wenn Sie so wollen. Naturlich,
weil alles, was einen offensiven Umgang mit diesem Thema angeht, also wie nutze ich
das proaktiv, wie weise ich vielleicht auch Kunden oder andere Leistungserbringer,
also Arzte, darauf hin, dass man vielleicht etwas gesehen hat in Daten und so weiter.
(170203_E371: 28 - 28)

Auf der anderen Seite stelle sich die Frage, wie eine tragfahige und angemessene Strategie der
Kostenerstattung bzw. Vergutung der Systemmedizin innerhalb eines Solidarsystems sicher-
gestellt werde kdnne. Das Kosten-Nutzen-Verhéltnis sei abzuwégen und ein gesellschaftlicher

Diskurs sei zu fiihren.

,,und das sind natiirlich dann auch ethische Grundséatze: Dirfen wir als Krankenkas-
se, als Leistungstrager, der sich im Solidarsystem bewegt, eine Leistung einem Patien-
ten zur Verflgung stellen, die mit hinreichender Wahrscheinlichkeit nichts bringt, teu-

er ist, das System belastet und vielleicht sogar dem Patienten Schaden zufiigt? Oder
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sollen wir es nur denjenigen geben, die mit hinreichender Wahrscheinlichkeit auch
etwas davon haben? “ (161114 E366: 42 - 42)

,,Da muss ein gesellschaftlicher Konsens geschaffen werden: Was wollen wir uns als
Gesellschaft leisten? Denn es ist so, dass natirlich die Kosten sehr hoch sind fur eine
Therapie, der Nutzen méglicherweise auch hoch ist, aber es nur wenige gibt, die da-
von profitieren auch, ja. [...] Und dann kommt man immer wieder zu der entscheiden-
den Frage: Was wollen wir uns denn leisten? Und das ist ja nicht nur bei einer Er-
krankung so, sondern mdglicherweise ist es bei ganz vielen Erkrankungen so.
(161114 _E366: 46 - 46)

Des Weiteren sei zu Uberlegen, wie junge, innovative Unternehmen, die systemmedizinisch-
orientierte Produkte, Methoden und Verfahren in den Gesundheitsmarkt bringen wollen, im

Bewertungs- und Zulassungsverfahren angemessen unterstiitzt werden kénnen.

,,Ja, ich glaube schon, dass das passieren wird, weil, wir merken das auch im Ge-
sprach jetzt mit vielen Startups und so weiter, dass sie natirlich auch merken, dass es
unglaublich schwer ist, nachher in die Versorgung reinzukommen. Das hangt natir-
lich zum einen mit dem tragen System zusammen, also Bewertungen wie Nutzennach-
weise und so weiter zu bekommen, ist halt schwierig flr ein Startup. Auf der anderen
Seite, wenn man dann auch noch keinen Firsprecher auf der Leistungserbringerseite
hat, dann habe ich es naturlich noch schwieriger, weil ich gar nicht genau klarmachen
kann, welches Problem I6se ich eigentlich und welchen Vorteil haben Patient, Arzt o-
der Versicherung. “ (170203 _E371: 62 - 62)

6.2.2.5. Erfahrungen und Herausforderungen — Berufsumfeld eines
privatwirtschaftlichen Medizinprodukteherstellers

Das Unternehmen eines Interviewpartners aus der privaten Wirtschaft hat sich der Herausfor-
derung gestellt, innovative Ldsungen zu entwickeln, die im Kontext der Systemmedizin ge-
nutzt werden konnen. Ziel sei es, globales evidenzbasiertes Wissen (klinisch-molekulare ge-
sundheitsrelevante Informationen und Krankheitsdaten) zu strukturieren, zu verknupfen, zu
analysieren und anwenderfreundlich als Wissensdatenbank fur Medizin und Forschung zu-

ganglich zu machen.

,,Also das ist alles das, was an Weltwissen, an wissenschaftlich, medizinisch, pharma-
kologischem Wissen jemals publiziert wurde. [...] Wir haben diese Weltliteratur struk-
turiert. Das haben wir zehn Jahre lang gemacht. “ (161123 _E365: 22 - 22)
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,und Zielgruppen sind Pathologen, sind Arzte, sind aber auch Kostenerstatter, also
Versicherer, sind auch Pharmaunternehmen. In Amerika wirde man noch nennen, die
sogenannten Health Care Provider. [...] Im Zentrum steht die einzelne Erkrankung
und was ich alles dazu weil3 oder wissen kann. Und die Idee ist es eigentlich, also
wenn ich an einen Arzt denke, nicht den Arzt ersetzen, sondern dem Arzt das Weltwis-
sen so zu verdichten, dass er zu seiner personlichen Erfahrung und Expertise eine In-
formation bekommt, die er natirlich ignorieren kann, die aber unter Umsténden ent-
scheidend ist, ja, um seine Entscheidung zu verbessern. “ (161123 E365: 24 - 24)

Die technologische Entwicklung schaffe ein tieferes Verstandnis Uber Krankheitsursachen
und Therapiemdglichkeiten im Kontext von neusten Erkenntnissen. Hochdimensionale, hete-
rogene klinisch-molekulare Daten von Patienten und Patientinnen kdnnen mithilfe eines K-
gestutzten klinischen Entscheidungsunterstitzungssystems helfen, den Rahmen fur arztliche

Uberlegungen und Entscheidungen zu erweitern.

,,Also das System sagt ihm entweder Uber einen Browser oder auch uber einen aus-
druckbaren Report/ sagt dem Arzt, also erst mal, was treibt eigentlich diese Krank-
heit? Was ist eigentlich die Ursache fur diese/ Du, Arzt, diagnostizierst bei deinem Pa-
tienten metastasiertes kleinzelliger Lungentumor Stage Four. So. Das ist deine Diag-
nose. Das ist eine observationsbasierte Diagnose. So. Das beobachtest du. So. Aber du
willst jetzt wissen: Was ist der Treiber? So. Und das System sagt lhnen dann/ Also
klar, vorangegangen sein muss eine Biopsie oder eine Operation. Ich brauche ja Ma-
terial, sonst habe ich halt die molekulare Information nicht, das ist ja klar. Die muss
ich ja mal haben. “ (161123 E365: 30 - 30)

Eine Integration dieser Schlusseltechnologien als Regelversorgung habe noch nicht stattge-
funden. Entsprechende Leistungen werde jedoch im Rahmen von Selektivvertragen tber die

Krankenkassen verglitet.

,,Also die Antwort lautet "Ja", aber noch nicht in der Breite, sondern in Selektivver-
tragen. Ist ja auch ganz neu, also das gibt es auch in Amerika gerade erst. Also das ist
alles ziemlich neu. “ (161123 _E365: 36 - 36)

Aus Sicht des befragten Experten werde die Zusammenarbeit von Mensch, technischen Sys-
temen und KI-Anwendungen zunehmend bedeutsamer, auch wenn immer noch eine gewisse
Skepsis vorherrsche. Forderlich sei hier die Vermittlung von Kompetenzen und Fertigkeiten
des Individuums im Umgang mit technischen Systemen und Ldsungen im Rahmen einer sys-

temmedizinisch-orientierten Versorgung.

78



Kapitel 6 Studie 2 — Experteninterview

,,Also wir sind ja immer noch relativ frih. Ich wiirde mal sagen, also Behinderung in
dem Sinne gar nicht. Aber es ist natiirlich zum Teil Skepsis, es ist zum Teil natirlich
auch, wie soll ich mal sagen, vielleicht ungewohnt, also das Ungewohnt-Sein mit einer
solchen Informationsdichte im taglichen Alltag umzugehen. “ (161123 E365: 42 - 42)

,,Das Zweite ist meines Erachtens Schulung. Ich glaube, das bieten wir tibrigens auch
an, aber das ist, zum Beispiel, etwas, wenn das angeboten wirde (ber uns hinaus, ich
glaube, dieser/ Also ich mache jetzt wieder diesen Vergleich: Also ein Pilot, der ge-
wohnt ist, mit, ich sage mal, analogen Instrumenten zu fliegen, der jetzt auf einmal mit
digitalen Instrumenten fliegen soll, das geht, aber den muss man schulen.*
(161123 E365: 48 - 48)

6.2.2.6. Erfahrungen und Herausforderungen — Berufsumfeld der

Rechtsberatung

Aus juristischer Perspektive bestiinden Rechtsunsicherheiten bei klinischen Big Data Studien,
bei der Entwicklung und Anwendung von Produkten und Methoden (z.B. Companion Diag-
nostik, Kl-gestltzte CDSS, Datenbanken mit gesundheitsrelevanten Informationen), die im
Kontext der Systemmedizin genutzt werden. Rechtsberatungen erfolgten z.B. fur die Anwen-
dung von Big Data in der klinischen Forschung, bei Zulassungs- und Bewertungsverfahren
fur Arzneimittel und Medizinprodukte und hinsichtlich der Abrechenbarkeit systemmedizi-

nisch-orientierter Leistungen mit den Krankenversicherungen.

,,Also im Rahmen der klinischen Prufung beraten wir Unternehmen beim Aufsetzen in
der Klinischen Prifung, bei der Erstellung des Studienprotokolls und der Vereinba-
rung mit CEOs und Kliniken. Und dabei geht es auch oft um die Einbeziehung einer
Vielzahl von Daten in die klinische Prifung, naturlich auch Omics-Daten und die Ver-
knlpfung derselben im Rahmen der Auswertung der klinischen Prifung und der Zu-
lassung. “ (161215 E370: 18 - 18)

,, Wir beraten weiter Unternehmen, die in dem beschleunigten Zulassungsverfahren
stehen, Prime und Adaptive Path Ways, Accelerated Approval, mit auch im Hinblick
auf die damit einhergehenden Auflagen Patientenregister zu bilden, Real World Evi-
dence abzuleiten. Wir beraten zahlreiche diagnostische Unternehmen, die Datenban-
ken erstellen, um die generischen Daten der Arzneimittel mit den genetischen Eck-
punkten von Erkrankungen im Hinblick auf die Ableitung individualisierter Algorith-
men zu bilden flr Therapieentscheidungen. Wir beraten Unternehmen, die Gber web-
basierte Applikationen oder mobile Applikationen Daten sammeln, um Patientenent-
scheidungen zu individualisieren. “ (161215 _E370: 18 - 18)
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,, Wir beraten Unternehmen im Bereich Companion-Diagnostik hinsichtlich der Abre-
chenbarkeit in der gesetzlichen Krankenversicherung. Wir beraten Softwareunterneh-
men, die Datenbanken bereitstellen fiir individualisierte Therapieentscheidungen und
haben auch jetzt in den vergangenen drei Jahren ein Verbundforschungsprojekt mit
betreut zu Lab-on-a-Chip-Systemen, die naturlich dazu dienen weitreichende Daten,
personenbezogene Daten zu sammeln fur individualisierte Therapieentscheidungen. “
(161215_E370: 18 - 18)

Es seien aber auch normative Fragen im Kontext der Systemmedizin zu klaren, u.a. das Recht
auf Nichtwissen, Umgang und Verantwortlichkeit bei falsch-positiven oder falsch-negativen
Befunden, die Anwendbarkeit des Gendiagnostik-Gesetzes im systemmedizinischen Kontext,
die Leistungspflicht bzw. Kostenubernahmemaoglichkeiten der Krankenkassen und entspre-

chende Allokationsentscheidungen in einem solidarisch finanzierten Gesundheitssystem.

., Selbstverstandlich. Also zum einen berufsrechtliche und ethische Fragen, wie das
Recht auf Nichtwissen, Gendiagnostik-Gesetz-Fragen, Fragen der Abrechenbarkeit in
der gesetzlichen Krankenversicherung, Fragen der Finanzierung dieser Leistungen,
auch durch die Anbieter von pharmazeutischen Produkten deren Anwendbarkeit von
der Diagnostik abhangt. Also da tummeln sich viele neue und offene Rechtsfragen.
Umgang mit Allokationsentscheidungen auch im Hinblick auf die Voraussetzung be-
stimmter Biomarker zur Therapie, der Umgang mit falsch positiven, falsch negativen
Befunden, der Umgang mit Nutzenbewertungen im Hinblick auf unterschiedlichen
Nutzenkategorien je nach Biomarkerbefund, Ausgangsbefund, der Frage, wer und zu
welchem Zeitpunkt verpflichtet ist weitergehende Diagnostik kostentechnisch zu (iber-
nehmen, um eine innovative Therapie mdglich zu machen, die oftmals voraussetzt,
dass Erkenntnisse aus der Omics-Situation flr den Patienten fruchtbar gemacht wer-
den kénnen. “ (161215 E370: 20 - 20)

Auch die rechtlichen Fragestellungen wiirden einen ethischen Diskurs Uber potenzielle Chan-

cen und Risiken einer moglichen Entwicklung der Systemmedizin implizieren.

,,Also der ethische Diskurs geht der rechtlichen Regelung oftmals voraus. Wenn wir
die Ethik ja begreifen, zum Beispiel als Frage der gerechten Verteilung, dann ist das
Ergebnis eines ethischen Diskurses die Vorgabe, wie zu verteilen ist. Und das muss
dann rechtlich umgesetzt werden. Insofern steht auch bei einer rechtlichen Prifung
immer die Ethik mit im Hintergrund. Und damit ist die Ethik ein unverzichtbarer Be-
standteil der rechtlichen Gestaltung, aber auch der Rechtsanwendung.
(161215_E370: 28 - 28)
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6.2.2.7. Erfahrungen und Herausforderungen — Berufsumfeld der Politik

Die befragten Teilnehmenden aus der Politik berichten, dass das Rahmenprogramm der Ge-
sundheitsforschung der Bundesregierung der Systemmedizin einen erkenntnisoptimistischen

Stellenwert einrdume.

,,Also das BMBF misst ja der Systemmedizin eher eine grofRe Bedeutung bei. Es gibt
so ein Forschungs- und Forderkonzept e:Med, Malinahmen zur Etablierung der Sys-
temmedizin mit denen also das BMBF die Etablierung férdert. Und wenn ich das rich-
tig verstanden habe, dann hat das Forschungsministerium zunéachst mal flr acht Jahre
seit Ende 2012 200 Millionen Euro fiir dieses BMBF-Forderkonzept zur Systemmedi-
zin bereitgestellt, Teil des Rahmenprogramms Gesundheitsforschung der Bundesregie-
rung. (161212 _E369: 12 - 12)

Die konkreten politischen Fragestellungen zur Systemmedizin seien bislang nicht gekléart. Sie
weisen darauf hin, erst wenn die Erkenntnisse aus den Forschungsprojekten bereitstehen,
konnten auf dieser Grundlage politische Initiativen und Entscheidungen fir eine kiinftige
Entwicklung der Systemmedizin erarbeitet und geplant werden.

,,und ich bin da, sagen wir mal, eher ein bisschen/ stehe diesen Sachen eher ein biss-
chen abwartend gegeniber, weil ich denke, dass es eben eine Flut von Beispielen da-
far gibt, wo alle mdglichen neuen Anséatze dann am Ende doch kein Ergebnis erbracht
haben, was jemandem niitzt, auBer den Akteuren in dem Feld. Und ja, deswegen sage
ich immer, gut, ihr musst das Ergebnis offen gestalten, dirft nicht mit dem Vorurteil
darangehen, dass es was nutzt. “ (161212 _E369: 14 - 14)

,,Also wie immer, wir missen uns mit allem so intensiv beschéftigen, wie es geht und
also Konsequenzen dann ziehen, wenn die Frage gut verstanden ist und sehr konkret
ist. Je konkreter desto besser. “ (161206 _E368: 14 - 14)

Aus Sicht der Befragten sind Themenbereiche, wie Vergltung bzw. Kostenerstattung durch
die Krankenkassen, Nutzung von Forschungs-, Versorgungs- und Gesundheitsdaten fir Ana-
lysen (Big Data), Schutz der Privatsphére und (informationelle) Selbstbestimmung des Indi-

viduums im Kontext der Systemmedizin zu klaren.

., Wir machen uns schon Gedanken dartber beispielsweise: Wer bezahlt die Genanaly-
sen? Also wie spezifisch sind die? Konnen diese Daten genutzt werden im Sinne von
also Big Data? Wie werden also die Patienten geschiitzt vor Interessen der pharma-
zeutischen Industrie usw. “ (161206 _E368: 4 —4)
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6.2.3. Big Data in der Systemmedizin — Pro- und Contra-Argumente

Ein potenzielles Einsatzfeld der Systemmedizin sind pradiktive Verfahren, die das Potenzial
haben ein individuelles Gesundheitsprofil fiir eine Person zu generieren. Mathematische Da-
tenmodellierung und innovative Techniken und Methoden zur Verarbeitung groRer gesund-
heitsrelevanter Datensatze (Big Data) konnten dies ermdglichen. Vor diesem Hintergrund
wurden mit den Interviewpartnern wesentliche Pro- und Contra-Argumente fir die Anwen-
dung individueller Risikovorhersagen zu Gesundheit, Krankheitsrisiko und -verlauf einer Per-

son eruiert.

Nach Einschatzung der Fachleute profitiere das Gesundheitssystem, wenn Blrger:innen, — die
(noch) nicht erkrankt sind —, durch ein individuelles Gesundheitsprofil identifiziert werden
konnten. Hierriiber konnten Kosten im Gesundheitssystem eingespart und (Volks-
)Krankheiten friihzeitig erkannt werden. Das Angebot systemmedizinisch-orientierter Versor-

gungskonzepte kénnte einen positiven Einfluss auf die Bevolkerungsgesundheit haben.

,,Moglicherweise eine gesindere Bevolkerung, moéglicherweise aber auch eine gerin-
gere Kostenentwicklung. “ (161114 E366: 62 - 62)

,,Also wir glauben daran, dass da Chancen drinstecken, bessere Versorgungsansatze
zu finden, [...] weil viele Therapien vielleicht reduziert werden konnen, friiher eine
richtige wirksame Therapie gefunden wird und vielleicht auch Folgeereignisse
dadurch vermieden werden kénnen. “ (170203 _E371: 32 - 32)

, Fur die chronischen Volkskrankheiten sehe ich (berwiegend Vorteile. *
(161215 _E370: 38 - 38)

Dennoch konne die Ausweitung auf systemmedizinische Leistungen auch Allokationsproble-
me auslosen, weil es zu einer Steigerung der direkten Kosten im Gesundheitssystem flihren

wirde.

,,Ich sage mal, was die direkten Kosten anbelangt, wird das mit Sicherheit zunehmen,
was naturlich wieder ein Problem der Verteilung und der Ressourcenallokation mit
sich bringt. “ (170117 _E271: 40 - 40)

Die Expertengruppe ist der Auffassung, dass die Wirtschaftlichkeit und der Nutzen durch den
Einsatz pradiktiver Methoden und Verfahren (z.B. zur Identifikation gesundheitlicher Eigen-
schaften einer Person) noch nicht absehbar seien. Als ein prominentes negatives Beispiel wer-
den die ,,Direct to Consumer* Gentests genannt. Es wird kritisiert, dass solche Gentests pri-
vatwirtschaftlich ohne medizinische Expertise und Verantwortung im Internet angeboten

wirden. Die wissenschaftliche Grundlage dieser Tests sei unsicher. Es bestehe das Risiko,
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dass wirtschaftliche Interessen statt des Wohlergehens der Patienten und Patientinnen im
Vordergrund stiinden. Die Kenntnis Uber Krankheitsrisiken kdnnte zudem zu unnétigen Sor-
gen der getesteten Person fuhren.

,,Ja, dass man Patienten letztendlich beunruhigt, ohne wirklich gesichert ihnen helfen
zu konnen das Risiko zu reduzieren. Und dass das nattrlich 6konomisch missbraucht
wird. Nicht nur, indem unnitze Tests angeboten werden, weil man damit viel Geld
verdienen kann, sondern indem dann auch noch unnétige Malinahmen angeboten
werden, um das Risiko zu reduzieren, die nicht evidenzbasiert sind. “ (170117 _E271:
44 - 44)

Potenzial fir Big Data Analysen sieht die Expertengruppe fur die (personalisierte) Medizin.
Sie ermdglichen als therapiebegleitende (Friih-)Diagnostik die Vorhersage von individuellem
Krankheitsrisiko und -verlauf und der Wirksamkeit von Therapien. Die Datenmodellierung
von komplexen gesundheitsrelevanten Informationen kénne den arztlichen Entscheidungspro-
zess positiv unterstiitzen. Eine individuelle, maRgeschneiderte Behandlung kénne abgeleitet

werden.

,,Also ich glaube, dass das Sammeln von Daten ein grofes, grof3es Potenzial hat fur
die Verbesserung der Diagnose, Prognose und natirlich der therapeutischen Ent-
scheidungen. “ (161117 _E118: 56 - 56)

,,Es kommt immer drauf an, in welchen Bereich man da guckt. Aber wenn Sie eine
Genomanalyse machen und haben eine Mutation in einem bestimmten Rezeptor und es
ist ganz Kklar, dass Sie ein bestimmtes Medikament geben wollen, was auf diesen Re-
zeptor wirkt. Wenn Sie eine Mutation da haben - ja, dann kann es nicht wirken. Also
das ist so ein Teil auch von der personalisierten Medizin. Mit Sicherheit sollte das
viel, viel starker genutzt werden, sollte viel, viel starker angeboten werden, sollte auch
viel, viel starker unterstitzt werden von Kassen, dass man eben solche Vorhersagen
machen kann, die in den Bereich der personalisierten Medizin reingehen.
(161102_E107: 54 - 54)

Aus Perspektive der Interviewpartner hat die Entwicklung fiir den Einzelnen sowohl Vor- als
auch Nachteile. Auf der einen Seite konne die Kenntnis tber die eigenen individuellen Risi-
ken ein gesundheitsbewussteres Verhalten fordern. Effektive Préaventions- und Behandlungs-
strategien konnten friihzeitig genutzt werden. Auf der anderen Seite kdnne die Kenntnis emo-

tional belastend sein und zur Stigmatisierung von risikobehafteten Menschen flhren.
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,,Ja, wenn er das Risiko kennt, kann er gezielt vorbeugen, das ist ganz klar. Also wenn
jetzt der Patient zum Beispiel weil3, dass er ein erhohtes Risiko fur Prostatakrebs hat,
dann kann er also den PSA-Test also regelmaRiger machen, nimmt die Ergebnisse
ernster, als wenn er das Risiko nicht hatte usw. “ (161206_E368: 24 - 24)

,, Wenn die Risikoinformation hochgradig patientenspezifisch ist, indem man dem ein-
zelnen Patienten sagen kann, "Pass mal auf, dein Schlaganfallrisiko gegenwartig ist
3,5 Prozent. Wenn du aufhorst zu rauchen, ist es in einem Monat bei 1,2 Prozent",
dann stelle ich mir vor, dass das verhaltenssteuernd wirken kann. Das Gleiche gilt na-
tirlich auch fur alle anderen Aspekte von pradiktiver Medizin, also individualisierter
Risikovorhersage und entsprechenden praventionsmedizinischen  Ansatzen.
(161215_E370: 34 - 34)

., FUr monogenetische, schwer zu therapierende, Erkrankungen sehe ich das Risiko
auch im Fatalismus. Und natirlich darf hier nicht fehlen, das Risiko der Stigmatisie-
rung bei Bekanntwerden der entsprechenden Risiken nach einer pradiktiven Diagnos-
tik. “ (161215_E370: 38 - 38)

Zu bedenken sei auch, welche Bevdélkerungsgruppe fiir die Inanspruchnahme erreicht werden
kdnne. Die Teilnehmenden gehen davon aus, dass wohl eher gesundheitsbewusstere Personen
die Mdoglichkeiten nutzen wirden. Die Chancengleichheit fur ein gesundheitsbewussteres
Verhalten von Personen aus vulnerablen Bevélkerungsgruppen wird eher skeptisch bewertet.

,,Also mein Eindruck ist, dass die, die sowieso gesundheitsbewusst sind, durch die Er-
kenntnisse dann noch mal darin stimuliert werden und noch mal zusatzlich angeregt
werden. “ (161212_E369: 18 - 18)

6.2.4. Handlungsrahmen fir eine mogliche Implementierung

Die Interviewpartner benannten auch zentrale Handlungsfelder der Politik, die einen Beitrag
fur eine kinftige Entwicklung der Systemmedizin leisten konnten. Folgende zentrale The-

menkomplexe wurden im Interview angesprochen.
6.2.4.1. Digitalisierung im Gesundheitswesen

Die interviewten Fachleute sind der Meinung, dass die Umsetzung der Systemmedizin nur in
einem digital vernetzten Gesundheitssystem funktionieren kénne. Voraussetzung flr den ein-
richtungs- und sektorenubergreifenden Austausch komplexer gesundheitsrelevante Daten (Big
Data) sei eine Infrastruktur mit datenschutzkonformen IT-Ldsungen. Rahmenbedingungen fr
den Schutz der informationellen Selbstbestimmung jedes Einzelnen im Umgang mit Big Data

seien (weiter) zu entwickeln.
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,, Digitalisierung muss halt dann auf jeden Fall auch/ Oder der Datenschutz muss in
die Digitalisierung mit einbezogen werden. “ (161114 E366: 106 - 106)

,,Ich glaube, dass bei der Vernetzung zwei grof3e Gesetze eine Rolle spielen, namlich
die elektronische Patientenkarte, die also den sektorenlibergreifenden Zugriff auf Da-
ten, wenn der Patient damit einverstanden ist, erlaubt. Und zum zweiten eben der Auf-
bau des DWH mit den pseudonymisierten, nicht personenspezifischen, aggregierten
Daten Uber verschiedene Sektoren hinaus zur Planung und zur Erforschung der Ver-
sorgungsablaufe. “ (161206_E368: 30 - 30)

Des Weiterer bedirfe es politischer Forderinitiative zur (Weiter-)Entwicklung von Schlissel-

technologien (z.B. KI-gestutzter Methoden und Analysewerkzeuge, smarte digitale Gesund-

heitsanwendungen). Um die Potenziale von Big Data im Gesundheitsbereich zu erschlielRen

seien die medizininformatische Infrastruktur und Schlusseltechnologien zu férdern. Dies seien

notwendige Voraussetzungen, um sie im Behandlungsprozess und in der Pravention souveran

nutzbar zu machen.

,,Ja, die Bereitstellung, ich glaube, von Technologien und es mussen Methoden und
Technologien, ja, Technologies and Methodologies, entwickelt werden, die das mog-
lich machen. Und das ist es am Ende; weil, Sie missen am Ende dem Arzt irgendein
Gerat in die Hand geben oder einen Computerbildschirm, wo er sich informieren
kann, beziehungsweise die Information interpretieren kann. Und Sie miissen dem Pati-
enten und dem Personal Technologien in die Hand geben, um Daten zu generieren.
Also Technologien, um Daten zu generieren und Methoden, um Daten zu interpretie-
ren, Informationen zu sammeln und dann naturlich auch wieder Technologien, diese
Daten irgendwie ans Krankenbett zu bringen oder dem Arzt aufs iPad oder iPhone
oder ich weil3 nicht was. Also ich glaube, das ist am Ende notwendig. “ (161117 E118:
74 - 74)

6.2.4.2. Forschungsférderung zum Nutzennachweis

Einige Experten und Expertinnen weisen im Interview darauf hin, dass fiir eine Etablierung

der Systemmedizin aus den laufenden Forschungs- und Forderprogrammen noch keine Er-

gebnisse vorliegen, die die Evidenz der systemmedizinischen Herangehensweise belegen

wirden.

,,Bisher haben kaum, ich sage mal, gut belastbare und auswertbare Ergebnisse publi-
ziert werden konnen. “ (161206_E368: 44 - 44)
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Wenn solche belastbaren Erkenntnisse aus der Grundlagenforschung vorliegen wirden, wére
eine kohérente Strategie fur eine mogliche Translation der Systemmedizin zu entwickeln.
FordermaBnahmen sollten dann verstarkt auf die klinische Anwendbarkeit abzielen. Studien-
settings und Demonstrator-Projekte konnten den Nutzen fir die klinische Versorgung unter-
suchen und mdéglicherweise die Anwendbarkeit in der Praxis aufzeigen. Die Interviewpartner
vertrauen der Politik, dass bei nachgewiesener Evidenz Rahmenbedingungen fir eine Umset-
zung in der Versorgungspraxis geschaffen und die Forschungsvorhaben mit 6ffentlichen Mit-

teln finanziert werden.

,,und deswegen, es gibt da keine automatischen Wirkungen, aber wenn natdrlich die
Evidenz daflr da ist, dass ein bestimmtes Verhalten kausal ist fir gesundheitliche Ge-
fahrdung, dann ist, glaube ich, die Chance groRer, dass man das irgendwo bertick-
sichtigt. “ (161212_E369: 16 - 16)

,,Also ich denke, ein wichtiger Punkt sind die Demonstratoren. Und solche Projekte,
also Proof of Concept, Proof of Principle, Forschungsprojekte, die tatsachlich von An-
fang bis Ende mit einer systembiologischen, sprich systemmedizinischen, Herange-
hensweisen durchgearbeitet haben bis in die klinischen Phasen herein und die dann
zeigen, dass dieser Ansatz einen tatsachlichen Nutzen fiir den Patienten hat. Und wenn
das gezeigt werden kann, dann geht das, glaube ich, von alleine. “ (161102_E107: 78 -
78)

,, Also Studien. Einfach Studien. [...] Ja, miisste eigentlich iiber die Politik kommen,
vielleicht auch (ber die Krankenkassen, vielleicht auch gemeinsam, ja, also Uber den
G-BA, hatte ich fast gesagt, ja, dass dort einfach Gelder zur Verfugung gestellt wer-
den, mehr noch als bisher, die in Studien-Settings, in regulierten Studien-Settings, ja,
kontrollierten Studien-Settings genau diese Fragen Entitat fir Entitat adressieren und
sagen: [...] Und diese Studien miissen finanziert werden. Und das ist meines Erach-
tens das, was die Politik leisten kann und soll, dass sie das ermdglicht, damit mog-
lichst schnell und auch beschleunigt Erkenntnisse gewonnen werden konnen. [...] Also

so eine Art Systeminnovations-Fonds. “ (161123 E365: 76 — 76)
6.2.4.3. Flexible und kooperative Bewertungsverfahren und Vergutung

Die Interviewpartner sind der Meinung, dass bisher finanzielle Anreize fur eine Integration
von systemmedizinischen Ansétzen in der medizinischen Versorgungspraxis fehlen. Eine an-

gemessene Vergutung sei jedoch dafiir unabdingbar.
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,,.[...J Und das wird natiirlich nur dann erfolgen, wenn er fiir diese Tatigkeit auch eine
Vergltung erhalt. Und das gegenwartige Vergltungssystem setzt keine derartigen An-
reize. “ (161215 E370: 44 - 44)

,,Ja, indem man am Ende ihre Zeit besser vergitet und ihnen Gelegenheit gibt mit we-
niger Patientenversorgung das gleiche wirtschaftliche Ergebnis zu erzielen. Dann
konnen sie sich fir den Einzelnen mehr Zeit nehmen. Man muss die Refinanzierung ih-
rer Praxiskosten sicherstellen. “ (161212 E369: 28 - 28)

Insbesondere wird das derzeitige Nutzenbewertungsverfahren des G-BA bemangelt. Es sei
nicht auf Besonderheiten der Systemmedizin ausgerichtet. Aus Sicht der Fachleute sind
falsch-negative Bewertungen maglich. Das habe zur Folge, dass innovative Therapien nicht
im Leistungskatalog der GKV aufgenommen wirden. Des Weiteren konne hierdurch die
Wettbewerbsfahigkeit Deutschlands geschwacht werden. Politische Malthahmen sollten daher
Voraussetzungen fir flexiblere und kooperative Bewertungsverfahren schaffen, um den Inno-

vationstransfer sicherzustellen.

,,Man kann letztendlich nicht sagen: Ich mache die Nutzenbewertung so, dass ich zu
falschen Aussagen komme und so das Geld einspare. Das funktioniert nicht. Weil
wenn ich zu falschen Aussagen komme und ein gutes Medikament vom Markt nehme,
ist es erstens unethisch und zweitens schwéacht es unsere internationale Kompetitions-
fahigkeit. [...] Aber wenn ich dann eine Nutzenbewertung mache, dann muss ich auch
lernen, echte Innovationen von Pseudoinnovationen zu unterscheiden. [...] Das Prob-
lem ist, dass das ,, Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen “
(IQWIiG) im Moment sozusagen nicht die echte Innovation auch als solche bezeichnet,
weil sie einfach von der Methodik nicht mehr der Entwicklung angepasst sind. [...]
Und das muss natirlich angepasst werden, klar. “ (170117 _E271: 68 - 68)

6.2.4.4. Bildungsinitiativen zur Férderung von Kompetenzen

Als weiteres Aktionsfeld sieht die befragte Expertengruppe die Notwendigkeit Wissen tber
Systemmedizin und relevante Kompetenzen fir eine Integration von systemmedizinischen
Ansatzen zu entwickeln. Die Dissemination von Systemmedizin stellt sowohl in der Bevolke-
rung, als auch bei Experten und Expertinnen aus gesundheitsrelevanten Tatigkeitsfeldern eine

Herausforderung dar.

,, Letztendlich wird alles nur funktionieren, wenn man das flr jedermann verstandlich
macht und deutlich. “ (161117 _E118: 64 - 64)
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,,Also das Problem ist ja, dass viele von den Experten das noch nicht richtig verstan-
den (lacht) haben. “ (161102_E107: 58 - 58)

Fur Patienten und Patientinnen sind qualifizierte Informationen (z.B. akkreditierte und zertifi-
zierte Informationen) und wertneutrale Aufklarungsangebote (wie Beratungsstellen und
Zweitmeinungsverfahren) zu systemmedizinischen Versorgungsoptionen zu entwickeln und

bereitzustellen.

,, Der Patient braucht Zweitmeinungen, er braucht also verlassliche Informationen im
Internet, auf die er sich zuriickziehen kann, also sagen wir mal, akkreditierte oder zer-
tifizierte Informationen, wo man sich also informieren kann. Und er braucht Bera-
tungsstellen, wo ihm erklart wird, also was seine Befunde sind und was ihm vorge-
schlagen wird. “ (161206_E368: 20 — 20)

In der Beratung seien individuelle Fahigkeiten, Bedurfnisse und Wissensstand des Einzelnen
zu berlcksichtigen. Bildungspolitische Initiativen sollten auch niedrigschwellige Angebote
bereitstellen um Kompetenzen im Umgang mit Zahlen und Statistiken (Risiko- und Daten-
kompetenz) zu vermitteln. Das Individuum musse befdhigt werden die eigene Gesundheit
adaquat z.B. auf Basis von Ergebnissen von Prognosen- und Pradiktionsverfahren fiir Krank-

heitsereignisse und -verlaufe interpretieren und verstehen zu kénnen.

,,Das macht vielleicht auch Menschen Angst, das muss man auch vielleicht im Fokus
behalten, [...] Also es ist sicherlich eine ausgewogene Information notwendig, und
zwar so dargeboten, dass die verschiedenen gesellschaftlichen Schichten oder Indivi-
duen das auch entsprechend verarbeiten und aufnehmen kénnen, ja. “ (161114 E366:
78 - 78)

,, Da ist die Hauptherausforderung: Wie interpretieren Menschen ein Risiko? Ein drei-
faches Risiko bei einer sehr seltenen Erkrankung kann ja eigentlich mehr oder weni-
ger irrelevant sein im Vergleich zu einem 1,5-fachen Risiko bei einer sehr, sehr haufi-
gen Erkrankung. “ (170117_E271: 42 - 42)

Die Interviewpartner erwarten von den Herstellern und der Forschung, dass sie Verantwor-
tung Ubernehmen. Sie sollten niedrigschwellige systemmedizinisch-orientierten Schlissel-

technologie entwickeln, um das Vertrauen von Menschen in solche Anwendungen zu starken.

,, Ich glaube nicht, dass die Forderungen sind, dem Patienten irgendwelche Skills oder
Fahigkeiten abzuverlangen, sondern es geht darum, dass Firmen und Forscher die
Dinge so machen, dass man ihnen vertraut. “ (161117 _E118: 64 - 64)
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Auch die medizinischen Professionen missen auf systemmedizinische Ansatze als Anwen-
dungsfeld fir die Gesundheitsversversorgung vorbereitet werden. Nach Einschétzung der In-
terviewpartner stelle Systemmedizin bis dato keine origindre medizinische Aufgabe dar. Es
brauche Kompetenzen und eine zusétzliche Expertise hinsichtlich der Datenverarbeitung und

-modellierung und im Umgang mit den Ergebnissen aus Kl-gestutzten Assistenzsystemen.

,und er muss naturlich die Kompetenz haben, die Informationen, die dort generiert
werden, auch zu verstehen und sie mussen aber auch so aufbereitet werden, dass er
eine Chance hat sie zu verstehen. Also das reine Ubermitteln, wie ich vorhin gesagt
habe, von Rohdaten wird nicht funktionieren. Das merken wir auch dort, wo wir es
machen, sondern es missen verdichtete Informationen sein, die sich mit der aktuellen
Welt des Arztes dann koppeln. “ (170203_E371: 40 - 40)

,,Der braucht natlrlich auch eine erhebliche Unterstiitzung im Umgang mit Sys-
temmedizin, mit den Ergebnissen der Systemmedizin. Mdglicherweise braucht er auch
eine zunehmende Spezialisierung. Wobei man nattrlich immer im Hinterkopf behalten
muss, dass der Tag nur 24 Stunden hat und irgendwo muss das auch in einem zeitli-
chen Rahmen stattfinden, der fur ihn zu stemmen ist, neben der Patientenversorgung,
weil die Patientenversorgung ist, flr den ambulant tatigen Arzt, seine Haupttatigkeit.
(161114 _E366: 70 — 70)

Zielfihrend seien bildungspolitische Malinahmen, die heutige und zukiinftige Entwicklungen
der Systemmedizin in der medizinischen Ausbildung beriicksichtigen. Arztliche Fort- und
Weiterbildungsangebote sowie das Curriculum im Medizinstudium misse auf neue Anforde-
rungen ausgerichtet werden. Dazu zahlen u.a. Wissen tber Anwendungsfelder von Big Data
fur eine individualisierte Medizin, Technikkompetenzen (z.B. Einsatz von KI-Technologien),
Risiko- und Datenkompetenz fir eine reflektierte Datenanalyse und Interpretation von Big
Data gestlitzten Prognose- und Préadiktionsverfahren, kommunikative Kompetenzen zur Ver-

mittlung komplexer systemmedizinischer Sachverhalte im Arzt-Patienten-Gespréch, etc.

,,uUnd das geht dann ein bisschen ins Studium, dass quantitative Methoden geschétzter
werden, dass vielleicht in Zukunft/ Heute langt es halt nicht mehr, nur die Augen zu
benutzen, heute werden so grol3e Datenmengen generiert, dass man auch Programme
nutzen muss, um diese zu interpretieren, dass man Datenbanken vielleicht durchsucht
und abgleicht. [...] Das Studium der Medizin, so gut es ist, kann auch noch weiter op-
timiert werden, um mit diesen neuen Technologien und mit den Daten mehr zu machen
im Sinne der Patienten. “ (161117 E118 : 66 - 66)
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,,Also im Studium muss mehr Statistik vermittelt werden, Gesundheitsokonomie muss
vermittelt werden, also die politische Struktur und so was, das muss erklart werden.
Und ich glaube, dass sonst in den Facharztweiterbildungen die Arzte ohnedies zuneh-
mend konfrontiert werden mit den Ergebnissen der personalisierten Medizin.
(161206_E368: 36 - 36)

,,Der Arzt muss Uber das Wissen hinaus die Fahigkeit erwerben, dieses Wissen auch
uberzeugend zu vermitteln [...]. “ (161215_E370: 44 - 44)

Ein weiterer Aspekt sei es Weichen zu stellen, um positive Effekte des Zusammenwirkens
von ,,Mensch und Maschine* zu realisieren. Grundlegend sei ein neues Verstandnis flr die
Schlisseltechnologien der Systemmedizin: Im medizinischen Versorgungsalltag unterstiitzen
sie die arztliche Tatigkeit, aber sie wollen und kénnen sie nicht ersetzen.

,,Es sind, glaube ich, grundlegende Sachen. Also ich glaube, er muss verstehen, die
Maschine versucht ihn nicht zu ersetzen, sondern es ist im Prinzip der verlangerte Arm
in den Alltag, also da offen zu sein. “ (170203_E371: 40 - 40)

6.2.4.5. Weiterentwicklung der rechtlichen Rahmenbedingungen

Die Fachleute bewerten die rechtlichen Vorgaben zum Schutz im Umgang mit sensiblen Ge-
sundheitsdaten in einer personalisierten Medizin (z.B. Datenschutzgrundverordnung, Bundes-
datenschutzgesetzt, Gendiagnostikgesetz) als ausreichend. Datenmissbrauch sei zwar mog-
lich, jedoch nur wenn das geltende Recht verletzt werde.

,, Der Datenschutz ist in Deutschland sehr konsequent. Wir haben einen besseren Da-
tenschutz als in fast jedem anderen europaischen Land, von den Vereinigten Staaten
zu schweigen. Also in Deutschland wird eher die Frage sein: Wie groR3 wird der Druck
sein, den Datenschutz flr bestimmte Projekte zu lockern fiir bestimmte Unternehmun-
gen? Wir haben einen sehr konsequenten Datenschutz. Also personalisierte Daten, die
im Rahmen der Therapie gewonnen werden, dirfen weder an Krankenkassen noch al-
so an pharmazeutische Unternehmen, noch an Dritte weitergegeben werden zum Zwe-
cke der Vermarktung. Das ist nicht erlaubt. “ (161206_E368: 28 - 28)

., Auch im Verbund mit dem Gendiagnostikgesetz und zahlreichen anderen Vorschrif-
ten ist der gesetzliche Rahmen fir eine sichere Verarbeitung auch genetischer Daten
geschaffen. Solange das eingehalten wird, habe ich da keine Bedenken.*
(161215_E370: 52 - 52)
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,,Ja, Missbrauch ist méglich, wenn das geltende Recht nicht eingehalten wird. Das
soll uns aber nicht davon abhalten die Wege zu gehen. Also der Datenschutz hat in
Deutschland eine extrem hohe Auspragung. “ (161215 E370: 52 - 52)

Fur die Integration groRRer Mengen sensibler Gesundheitsdaten im Kontext der Systemmedizin
sind dennoch besondere Schutzvorkehrungen zu treffen. Gesetzliche Bedingungen zur Auf-
tragsdatenverarbeitung und zur arztlichen Schweigepflicht seien noch zur klaren und von der

Politik zu konkretisieren.

,, Wir haben noch zwei, drei Baustellen in dem Schnittpunkt "Auftragsdatenverarbei-
tung und arztliche Schweigeplicht”. /...] Der Hintergrund ist, dass die Verarbeitung
von den Daten, die fur Systemmedizin erforderlich sind, oftmals nicht von den arztli-
chen Leistungserbringern selbst erbracht werden kann, sondern dass sie dazu Exper-
tensysteme einschalten missen, die im gewissen Umfang Zugriff auf die personenbe-
zogenen Daten haben missen. Und da ist dann eine Licke im System, die dadurch zu
schlielen ist, dass die gesetzlichen Regelungen tber die Auftragsdatenverarbeitung
auch fur Daten angewandt werden konnen, die der &rztlichen Schweigepflicht unter-
liegen, dann aber eben auch unter besonderen Schutzvorkehrungen. “ (161215 E370:
52 - 52)

6.2.5. Zukunftiger Stellenwert der Systemmedizin

Die interviewten Fachleute haben die zukinftige Entwicklung der Systemmedizinmedizin fiir
einen Zeithorizont von 10 Jahren eingeschétzt und weitere Erwartungen und Wunsche fiir die
Zukunft genannt.

6.2.5.1. Implementierung der Systemmedizin

Die interviewte Expertengruppe ist zuversichtlich, dass Systemmedizin eine zunehmende Be-
deutung fir das Gesundheitswesen haben wird. Dennoch bezweifeln sie, dass die Systemme-
dizin in den nachsten 10 Jahren Eingang in die breite Regelversorgung finden wird.

,,Das steht eigentlich fir mich auller Zweifel. Die Frage ist nur, innerhalb welcher
Zeit und unter welchen Vorgaben das bestehende System das aufgreifen kann.*
(161215_E370: 60 - 60)

,,Also ich sage es mal so, ich komme mal vom anderen Ende her: Die Zukunft der Me-
dizin ist Systemmedizin - Ausrufezeichen. So. Ist sie in zehn Jahren (berall da? Nein -
Ja - Noch nicht. /... Und von daher gesehen ist es ein bisschen eine Frage der Zeit.
Also in zehn Jahren wirde ich sagen, Onkologie ja. (unv.) ist es die Medizin der Zu-
kunft. “ (161123 _E365t: 82 - 82)
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,,Da sind wir deutlich weiter als heute, aber ob wir da schon so weit sind, dass wir ge-
eignete Leitplanken entwickelt haben, weil ich nicht. “ (161114 E366: 88 - 88)

Die meisten Interviewpartner erwarten perspektivisch, dass das systemmedizinische Konzept
als Nischenmedizin fur bestimmte Indikationsgebiete zum Einsatz kommen wird. Ein Experte
ist der Meinung, dass der Begriff ,,Systemmedizin“ generell eine untergeordnete Rolle haben
werde. Aus seiner Sicht werde eine systemmedizinische Herangehensweise selbstverstandli-
cher Standard in der gesundheitlichen Versorgung der Zukunft sein.

,,Ich weil} es nicht. Das ist also schwer abzuschatzen. Ich bin in der Tendenz eher der
Meinung, dass also das eine Nischenmedizin bleiben wird. Also meine personliche
Einschatzung, das mag anders kommen. (161206 _E368: 48 - 48)

,,Nein, ich glaube, die Systemmedizin wird immer eine Nische sein, weil es ein Ansatz
ist. Es ist eine Herangehensweise. Ich glaube, dieser Begriff wird sich nicht in irgend-
wo in dem Versorgungsalltag oder so niederschlagen, weil, es ist einfach eine neue
Herangehensweise. Und diese Herangehensweise wird irgendwann so selbstverstand-
lich sein, so wie heute werden Sie kaum noch einen Molekular- und Zellbiologen fin-
den, der ein Problem damit hat, dass auch Informatiker Biologie machen.
(161117_E118: 82 - 82)

6.2.5.2. Wahrgenommene Chancen und Risiken fur eine kinftige
Entwicklung

Fortschritte bei der Modellierung, Analyse und Interpretation gesundheitsrelevanter Daten
werden als potenzielle Chancen und Risiken fir die zukilinftige Gesundheitsversorgung wahr-
genommen. Kl-basierte Datenverarbeitung und Verfahren zur Entwicklung prédiktiver Da-
tenmodelle fiir Krankheitsereignisse und -verldufe, konnten kinftig einen Mehrwehrt fur die
individuelle Versorgung haben. Die Erforschung der notwendigen Schliisseltechnologien soll-

te aus Expertensicht vorangetrieben werden.

,,Also ich wirde mir wiinschen, dass die pradiktive Modellierung grol3e Fortschritte
macht, dass man also sagen kann: Wir haben hier ein Modell, hier ist der Patient, wir
haben ein individuelles Modell und das auch pradiktive Aussagen machen kann Gber
Diagnose, Therapie, Krankheitsverlauf. Also ich denke, pradiktive Modelle, wiirde ich
mir wiinschen, dass die stark vorangetrieben werden und dass die tatséachlich imple-
mentiert werden. ““ (161102_E107: 102 - 102)

Zu bedenken sei jedoch, dass die Erkenntnisse aus einem individuell generierten Risikoprofil

nicht automatisch zu einer Einflussnahme auf die Gesundheit fiihren. Es sei notwendig, dass
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jede Person den Willen und die Kompetenz habe ihr Gesundheitsverhalten beeinflussen zu
konnen. Des Weiteren musse eine systemmedizinisch-orientierte Versorgung nachhaltig fi-
nanzierbar bleiben, was zukinftig nicht ohne Veréanderungen im Gesundheitssystem einher-

gehe.

,,Ja, also das sind auch spannende Diskussionen. /.../ Ich denke, dass das auch mit
diesem verbesserten Wissen uber Veranlagung, Pradisposition einerseits, dann aber
auch genaue Profilierung einer Erkrankung, also genaues Verstandnis: Was ist jetzt
eigentlich die Erkrankung? Und dann aber auch der Mdglichkeit, Gber Veranlagungs-
themen, Vorsorge, Friuherkennung und so besser steuern zu kénnen. Ich glaube, dass
wir in ein differenzierteres System kommen, was, ich sage mal, auf der einen Seite eine
gewisse Veranlagungskomponente berticksichtigen muss, wie auch immer. Ich bin da
ganz vorsichtig, wie ich es formuliere. Aber auf der anderen Seite das Verhalten des
Patienten in der Versorgung, also vor allem der Bezahlung der ganzen Geschichte,
mitberdcksichtigt. “ (161123 E365t: 84 - 84)

,,Ja, also da ich ja nun auch Gesundheitstkonom bin, weil} ich, die Kosten werden uns
uber den Kopf wachsen. Und die Méglichkeiten, nicht nur der Systemmedizin, sondern
insgesamt der medizinischen Forschung werden, sage ich mal, explosiv anwachsen.
Aber es hat halt seinen Preis. Und deswegen werden wir uns verandern mussen, ganz
sicher. “ (161114 E366: 104 - 104)

Zukunftig sei vorstellbar, dass jeder Mensch seine komplexen gesundheitsrelevanten Informa-
tionen in einem Gesundheitsportal hinterlegen wiirde. Dabei missen die Datensouverénitat
und die informationelle Selbstbestimmung gewahrt bleiben. Entscheidend seien datenschutz-
rechtliche und technische Rahmenbedingungen. Die Datenverarbeitung und der Zugriff auf

sensible Gesundheitsdaten sollten sehr streng reguliert sein.

,,Jeder Patient wird ein eigenes Datenportal haben, indem seine Omics-Daten und al-
les, was Uber seine Gesundheit verfligbar ist, enthalten ist. Parallel dazu wird es Ex-
pertensysteme geben. Der Patient kann entscheiden, welches Expertensystem auf sei-
nen personlichen Datensatz zugreift. “ (161215 E370: 58 - 58)

,,Also die Technologieseite, glaube ich, kdnnte radikal Dinge verandern. Es geht dann
um die Umsetzung: Gibt es Methoden, die die Daten auch wirklich verfugbar machen
und sicher machen und solche Sachen. “ (161117 _E118: 90 - 90)

Trotz der moglichen Chancen, die systemmedizinische Ansétze bieten, I6st die Vorstellung,

sie in der Praxis zu nutzen, eine gewisse Skepsis aus. Eine zentrale Frage ist, ob solche um-
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fassenden Ansétze auch die Freiheitsrechte des Individuums in der Gesellschaft werden wah-

ren kénnen.

,,Ich bin immer ein bisschen skeptisch, wenn Sozialingenieure glauben, man kann die
Realitat und das Lebensverhalten von Menschen beliebig beeinflussen und beliebig
modellieren. Das, glaube ich, geht nicht. Mir ware auch nicht wohl, wenn das deswe-
gen, weil wir jetzt pl6tzlich in der Lage sind riesige Datenmengen miteinander zu ver-
knupfen, moglich wiirde, dass damit eine bessere Chance vorhanden ist, grofie Men-
schenzahlen zentral zu steuern. Also ich hoffe, ehrlich gesagt, dass das nicht so sein
wird, sondern ich hoffe, dass der Freiheitsgedanke des Einzelnen triumphiert.
(161212_E369: 42 - 42)

6.2.6. Zusammenfassung der Einflussfaktoren

Aus den Aussagen der Interviewpartner (Kapitel 6.2.2 bis 6.2.5) lassen sich potenzielle De-
terminanten flr eine mdgliche Implementierung der Systemmedizin abstrahieren. In diesem
Kapitel werden sie zusammenfassend in einen konzeptionellen Rahmen eingeordnet (siehe
Tabelle 11) und entsprechend den verschiedenen Ebenen erlautert (siehe Abschnitt 6.2.6.1. bis
6.2.6.4). Dabei werden die Einflussfaktoren wertneutral beschrieben, d.h. sie kdnnen sowohl

forderlich, als auch hemmend im Implementierungsprozess wirken.
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Tabelle 11: Zusammenfassende Ubersicht tiber moglicher Einflussfaktoren fiir eine Entwicklung der Systemme-
dizin — Expertensicht

Abstraktion zentraler Faktoren,
die eine kuinftige Implementierung der Systemmedizin beeinflussen kénnen

Determinante

Innovation
Eigenschaften einer Neuerung: Systemmedizin
Evidenzstarke o Evidenznachweis aus Forschungsergebnissen zur Systemmedizin
o Validierung von Nutzen, Schaden, Wirtschaftlichkeit und Angemessenheit der Sys-
temmedizin
Komplexitat o Digitale Transformation des Gesundheitswesens als Grundvoraussetzung fiir eine

Entwicklung der Systemmedizin

o Zielgruppenorientierte Dissemination fiir ein einheitliches Verstandnis der komple-
xen Erkenntnisse und Potenziale der Systemmedizin

o Paradigmenwechsel von einer (reaktiv) krankheitsorientierten zu einer (proaktiv)
gesundheitsorientierten Versorgung

Relativer Nutzen Fur die Forschung:

o Systemorientierte Erforschung von Krankheiten

o Entwicklung von Datenmodellen, Methoden und Techniken zur computerbasierten
Analyse komplexer gesundheitsrelevanter Daten (Big Data) die Vorhersagen er-
maglichen

Fur die medizinische Versorgung:

o Personalisierte Medizin flr jeden Patienten und jede Patientin

e Nutzen und Anwendbarkeit systemmedizinischer Anséatze und Schliisseltechnolo-
gien fir die personalisierte Medizin

Fir die Bevélkerung:

o Personalisierte Medizin flr jede Person

o Systemmedizinische Denk- und Herangehensweisen fur individuelles Wohlerge-
hen, Gesundheitsférderung und Pravention von Krankheiten

Zuganglichkeit o Zuverlassige Versorgungspfade/Niedrigschwelliger Zugang zu einer systemmedi-
zinisch-orientierten Versorgung

¢ Informations- und Kommunikationstechnik (IKT) fir einen datenschutzkonformen
Zugang zu komplexen gesundheitsrelevanten Daten (Big Data) fur die Forschung
und Gesundheitsversorgung

Individuen (Mikroebene)
Bezogen auf Professionelle: Eigenschaften der Experten und Expertinnen aus Forschung,
(Bio-)Medizin, Biostatistik, Mathematik, Epidemiologie, Bio- und Medizininformatik, privatwirtschaftliche
Unternehmer im Gesundheitswesen, Krankenversicherungen, Politik, etc.
Wissen und Informa-| e Wissen uber Anwendungsbereiche der Systemmedizin
tionsstand Uber In- | o Wissen uber Schlisseltechnologien der Systemmedizin (z.B. Hochdurchsatztechno-

novationen logien, Digital Health, Big Data Analysen, intelligente Informationstechnologien)
Veranderungsbereit-| o Zusammenarbeit mit verschiedenen Fachdisziplinen

schaft/ o Bereitschaft, die Komfortzone der eigenen Fachrichtung zu verlassen

-offenheit/ e Vernetzung und strukturierter Austausch mit Personen verschiedener Fachdiszipli-
-motivation nen

o Teilen verflgbarer Informationen aus Forschung und Medizin fur systemmedizini-
sche Fragestellungen

¢ Initiierung, Planung und Realisierung von transdisziplindren Studien

o Entwicklung eines gemeinsamen Verstdndnisses von Systemmedizin

o (Weiter-)Entwicklung von Versorgungsmodellen fiir innovative Préventions- und
Therapieverfahren durch gewonnene Erkenntnisse und Herangehensweisen der
Systemmedizin

o Nutzung von systemmedizinischen Erkenntnissen und ihren Schliisseltechnologien
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Ebene .
Determinante
Merkmal
Lernbereitschaft/ o Fahigkeit Schlusseltechnologien der Systemmedizin (z.B. Hochdurchsatztechnolo-

Kompetenz zur Um-
setzung

gien, Digital Health, Big Data Analysen, intelligente Informationstechnologien) an-
zuwenden
Aufbau und Aktualisierung von systemmedizinischem Wissen

Wahrnehmbarer
Nutzen

Eigene Forschungs- und/oder medizinische Erfolge

Verknipfung und Datenmodellierung komplexer gesundheitsrelevanter Daten (z.B.
Omiks- und klinische Daten, Lebensgewohnheiten) erméglichen es, Krankheitspro-
zesse systematische zu untersuchen

Verfiigbare Informationen aus Forschung und Medizin (Wissensdatenbank) fur sys-
temmedizinische Fragestellungen

Bezogen auf Pro

fessionelle: Speziell fir die Zielgruppe der Arzte und Arztinnen in der Versorgung

Lernbereitschaft/
Kompetenz zur Um-
setzung

e Einfache Kommunikation von Wissensinhalten in der Arzt-Patienten-
Kommunikation zur Vermittlung komplexer Sachverhalte der Systemmedizin
Risiko- und Datenkompetenz fur Zahlen und statische Aussagen (z.B. Interpretati-
on von Ergebnissen aus Prédiktionsverfahren)

Naturwissenschaftliche Grundlagen fir eine professionalisierte Medizin

Fahigkeit Kl-gestltzte Systeme fir die Patientenversorgung anzuwenden

Wahrnehmbarer
Nutzen

Hilfestellung durch individuelle prézise (Fruh-)Diagnosen fiir Prognose und Pra-
diktion von Krankheitsverlaufen und -ereignissen (z.B. hinsichtlich Therapieerfolg,
Arzneimittelnebenwirkungen) und malRgeschneiderte Therapieempfehlungen

o Unterstiitzung durch Kl-gestiitzte Systeme im medizinischen Entscheidungsprozess

Bezogen auf Patienten/Patientin / Blrger:in: Eigenschaft jeder Person in der Bevolkerung

Wissen

o Potenziale der Systemmedizin verstehen

Féhigkeit

o (Digitale) Gesundheitskompetenz, um komplexe systemmedizinisch-orientierte In-

formationen und ihre Schlisseltechnologien zu verstehen und anzuwenden

Sicherheit bei der
Umsetzung von
Leistungserbringern

Vertrauen/Sicherheitsgefihl zu Leistungserbringern im Umgang mit Ergebnissen
aus pradiktiven und prognostischen Verfahren zur Risikobewertung von Krank-
heitsmerkmalen und -ereignissen (individuelles Risikoprofil)

Innerer Kontext (Mesoebene)

Institutionsbezogene Merkmale: Institutionen im Gesundheitswesen bezogen auf die Forschung, Leistungs-
erbringung der medizinischen Versorgungspraxis, privatwirtschaftlichen Unternehmen (z.B. Pharmahersteller,
Medizinproduktehersteller), Leistungstrager (GKV, PKV)

Allgemein organisationale Ausrichtung:

Soziale Netzwerk-
und Kommunikati-
onsstrukturen

Kulturkreis mit gleichberechtigter Rollenverteilung in interdisziplindrer und sekto-
renibergreifender Zusammenarbeit

Positive Kooperationsbeziehungen und gemeinsame Erwartungshaltung fir die
(Weiter-)Entwicklung der Systemmedizin

Entscheidungsmacht
/Werte

Institutionelle Veranderungsbereitschaft, interdisziplindr- und sektorentbergreifend
zusammen zu arbeiten

Institutionelle Ver&nderungsbereitschaft evidenzbasierte Erkenntnisse uber Wis-
sensdatenbanken flr systemmedizinische Fragestellungen institutions- und sekto-
reniibergreifend zu teilen und anzuwenden

e Ausrichtung der Organisation auf die Integration von Systemmedizin

Innovations-/implementierungsbezogenes Klima:

Komptabilitat

o Paradigmenwechsel in Institutionen von einer empirischen zu einer biologisch-
rationalen Medizin/Gesundheitsversorgung

o Verdnderung von einem isolierten institutionellen zu einem netzwerk- und koopera-
tionsorientierten Handeln

o Verdnderung durch Digitalisierung von Strukturen und Prozessen
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Ebene
Merkmal

Determinante

Veranderung durch Ausstattung mit Schlisseltechnologien der Systemmedizin
Veranderung der institutionsubergreifenden Zugriffsrechte auf systemmedizinische
Erkenntnisse und komplexe gesundheitsrelevante Daten

Entscheidungstrager

Interesse und Unterstitzung interdisziplindrer Netzwerke und Kooperationen
Bereitstellung von Ressourcen zur Entwicklung der Systemmedizin

Strategie und institutioneller Handlungsrahmen fiir die (Weiter-)Entwicklung der
Systemmedizin

Belohnungssystem

Finanzielle und institutionelle Anreize (z.B. Vergiitung bzw. Kostenerstattung, For-
schungsforderung, Umsatzrendite) fir die (Weiter-)Entwicklung und Etablierung
der Systemmedizin

Fahigkeit zur Implementierung von Innovationen:

Wille und Engage-
ment

Institutionelles Engagement, Systemmedizin und ihre Schlisseltechnologien zu
etablieren
Wille zur inter- und intradisziplindren Zusammenarbeit

Ressourcen

Anreize fir Aufbau und Umsetzung von IKT-Strukturen
Anreize flr die (Weiter-)Entwicklung der Systemmedizin
Anreize flr die Entwicklung von Leitlinien und Versorgungsmodellen

Zuganglichkeit von
Informationen

Autorisierter und institutionstibergreifender Zugriff auf Forschungs-, Versorgungs-
und Gesundheitsdaten fiir systemmedizinische Fragestellungen

AuRerer Kontext (Makroebene)

Politische Regulation, Systemstrukturen:

Politische Regularien

Regulierung/Finanzierung/(Forschungs-)Férderung:

FordermaBnahmen fir interdisziplindre und/oder sektorenubergreifende Zusam-
menarbeit im Gesundheitswesen

FordermaBnahmen zu ethischen, rechtlichen und gesellschaftlichen Aspekten der
Systemmedizin

FordermaBnahmen fur die (Weiter-)Entwicklung von Schlisseltechnologien und
Methoden der Systemmedizin

Fordermalnahmen zur klinischen Anwendung systemmedizinischer Ansétze
Strukturférderung fiir eine digitale Transformation im Gesundheitswesen

Finanzierung / Bildungsinitiative:

Weiterentwicklung der Curricula fiir Gesundheitsberufe bez. systemmedizinischer
Anforderungen

Entwicklung niedrigschwelliger und wertneutraler Aufklarungsangebote zu sys-
temmedizinischen Versorgungsoptionen fiir die Bevélkerung

Einrichtung von unabhéngigen Beratungsstellen bzw. Zweitmeinungsverfahren zu
systemmedizinischen Versorgungsoptionen fiir die Bevolkerung

Ausrichtung der Schulbildung auch auf systemmedizinische Anforderungen (z.B.
digitale Daten-, Risiko-, und Gesundheitskompetenz)

Vernetzung von Or-
ganisationen tber
Sektoren hinweg

Transdisziplindre Netzwerke und Projekte

Digitale Infrastrukturen mit hdchsten Sicherheitsstandards fur das Gesundheitswe-
sen (z.B. fiir Expertensysteme, ePA, eGK)

Interoperabilitat von IT-Lésungen fiir einen sektoren- und institutsiibergreifenden
Austausch von Big Data

Gesetzgebung/
Systemische Prinzi-
pien

Angemessenes Vergitungs- bzw. Kostenerstattungssystem

Angemessenes Zulassungs- und Bewertungsverfahren fir systemmedizinisch-
orientierte Produkte bzw. Leistungen

Schutz des Rechts auf Nichtwissen bez. eines datengenerierten Risikoprofils
Notwendige Rechtssicherheit im Umgang mit Algorithmus gestutzten Entschei-
dungen

Schutz der Privatsphére und informationellen Selbstbestimmung im Umgang mit
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ANe 0 0 e ale aKtore
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Ebene

Merkmal Determinante

Big Data in der Forschung und Versorgung
o Datenschutzkonformer und autorisierter Zugriff auf Forschungs-, Versorgungs- und
Gesundheitsdaten
o Schutz vor Diskriminierung und Stigmatisierung von Erkrankten oder vulnerablen
Biirger:innen
Gesellschaftliches Klima, Werte, Leitbilder:
Gleichheit der Ver- | e Chancengleichheit beim Zugang zu einer qualifizierten systemmedizinisch-
sorgung orientierten Versorgung

Gesellschaftlicher o Leistungspflicht bzw. Kosteniibernahmemdglichkeit innerhalb eines Solidarsys-
Diskurs/moralische tems
Verpflichtung o Allokationsentscheidungen in einem solidarisch finanzierten Gesundheitssystem

o Gesellschaftliche Implikationen und Konsequenzen fiir mégliche Entwicklungen
der Systemmedizin

6.2.6.1. Innovation

In den Interviews wurden hauptséchlich die Einflussfaktoren ,,Evidenzstarke®, ,,Komplexitat,
,Relativer Nutzen* und ,,Zugénglichkeit“ auf Ebene der einzufiihrenden Innovation Sys-
temmedizin thematisiert. Hinsichtlich eines moglichen Innovationtransfers wird betont, dass
Systemmedizin einen belastbaren Nutzen nachweisen muss. Die Evidenz spielt eine wichtige
Rolle firr eine Etablierung in der Versorgungspraxis. Zudem wird das Konzept der Sys-
temmedizin als hoch komplex angesehen. Dieses Merkmal der Systemmedizin stellt eine gro-
Re Herausforderung fir und ein Verstandnis ihrer Potenziale und die Dissemination dar. Sys-
temmedizin ist keine spezielle Technik oder spezifische Intervention, sondern sie ist ein Para-
digmenwechsel von einer (reaktiv) krankheitsorientierten zu einer (proaktiv) gesundheitsori-
entierten Versorgung. Die Umsetzung verlangt eine Losldsung von gewohnten Denkweisen
und manchen Routinen des Versorgungsalltags. Fir einen Transfer in die Versorgung mussten
die Akteure im Gesundheitswesen und jede Person in der Bevolkerung Fertigkeiten im Um-
gang mit innovativen Schlusseltechnologien und Wissen Uber eine systemorientierte Denk-
und Herangehensweise erwerben konnen. Voraussetzung fir eine Etablierung systemmedizi-
nischer Ansdtze wére ein nachgewiesener Mehrwert gegeniiber der bisherigen Regelversor-

gung und ein niedrigschwelliger Zugang fur alle.
6.2.6.2. Individuen

Zielpersonen des systemmedizinischen Ansatzes sind die Birger:innen bzw. Patienten und
Patientinnen sowie die Professionellen im Gesundheitswesen, wobei letztere natiirlich auch
die Position der ersteren einnehmen koénnen. Die Interviewergebnisse zeigen, dass das Wissen

uber Systemmedizin, Kompetenzen im Umgang mit innovativen Schllsseltechnologien, eine
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digitale Gesundheitskompetenz und die Lernbereitschaft jedes Einzelnen einen zentralen An-
satz fur eine mogliche Implementierung sein konnte. Die Einstellung, die Anwendbarkeit, das
Vertrauen, der personlich erwartete Mehrwert und das Verstdndnis Uber systemorientierte
Denk- und Herangehensweisen kdnnte eine Entwicklung beférdern oder hemmen. In den Ex-
perteninterviews wurde zum Ausdruck gebracht, dass selbst systemmedizinisch-relevante Ex-
pertengruppen eine hohe personliche Veréanderungsbereitschaft und Offenheit haben missten.
Dies sei nicht trivial, da Fachleute beispielsweise bereit sein mussten fiir eine transdisziplinére
Zusammenarbeit, in verschiedener Hinsicht (fachlich, organisatorisch, institutionell und per-

sonlich) ihre Komfortzone zu verlassen.
6.2.6.3. Innerer Kontext

Auf der Mesoebene lassen sich potenzielle Einflussfaktoren den Institutionen im Gesund-
heitswesen zuordnen. Um Systemmedizin gezielt in die Versorgung zu implementieren und
weiter zu entwickeln mussten die Forschung, die Versorgungspraxis, privatwirtschaftliche
Unternehmen (z.B. Pharmahersteller, Medizinproduktehersteller) und Leistungstréager (GKV,
PKV) vernetzt und kooperativ zusammenarbeiten. Wesentliche Einflussfaktoren sind die
Etablierung datenschutzkonformer digitaler Infrastrukturen sowie standardisierter Prozesse
und interoperabler Systeme. Des Weiteren wird das institutionelle Interesse entscheiden, in-
wiefern Systemmedizin und ihre Schliisseltechnologien integrier- und umsetzbar sein werden.
Wille und Engagement einer Organisation, bereitgestellte Ressourcen und mogliche finanziel-

le Anreize werden den Implementierungserfolg beeinflussen.
6.2.6.4. Externer Kontext

Auf der Makroebene sind politische, strukturelle und gesellschaftliche Determinanten flr eine
mogliche Integration der Systemmedizin angesiedelt. Die Interviewergebnisse zeigen, dass
politische Entscheidungen und Initiativen eine kinftige Entwicklung maRgeblich beeinflussen
kdnnen. Eine kinftige Entwicklung der Systemmedizin wird von politischem Willen, For-
schungsférderung und entsprechenden Forderinitiativen abhangen. Hierfur wurden weitere
konkrete Themenfelder genannt. Intensiviert gefordert werden sollten die interdisziplinére
und/oder sektorentibergreifende Zusammenarbeit im Gesundheitswesen, Studien zur Klarung
ethischer, rechtlicher und gesellschaftlicher Auswirkungen der Systemmedizin, (Weiter-
)Entwicklung von systemmedizinisch-orientierten Schlusseltechnologien, die klinische An-
wendbarkeit und die digitale Transformation im Gesundheitswesen. Weitere Anstrengungen
werden von der Bildungspolitik erwartet. Forschungsinitiativen und Bildungsangebote zur
Vermittlung systemmedizinischen Wissens und entsprechender Kompetenzen sind auf allen

Ebenen essenziell. Beispielsweise waren Ausbildungs- und Studieninhalte von Gesundheits-
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berufen auch auf systemmedizinische Anforderungen auszurichten. Zudem mdsste jeder Ein-
zelne in der Gesellschaft z.B. fur den Umgang mit Big Data in Kontext der Systemmedizin
vorbereitet werden. Dies ist unverzichtbar, um die Entscheidungssouveranitét fur systemme-
dizinische Versorgungsoptionen in der Bevolkerung zu starken. Ein weiterer Faktor ist die
Vernetzung von Institutionen im Gesundheitswesen; hierfiir sind die digitalen Strukturen und
die Interoperabilitit zu fordern. Bedeutsam sind zudem die gesetzlichen VVorgaben und Prin-
zipien im Gesundheitswesen. In den Experteninterviews wurde auch zum Ausdruck gebracht,
dass beispielsweise gegenwartige Bewertungsverfahren des Instituts fur Qualitdt und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) bzw. des G-BA unzureichend auf systemmedi-
zinische Anforderungen ausgerichtet sind. Inwiefern das Bewertungsverfahren und die recht-
lichen Rahmenbedingungen angepasst oder neu formuliert werden massen, ist zu prifen. Wei-
tere rechtliche Rahmenbedingungen wie das Recht der informationellen Selbstbestimmung,
Datensouverénitat und Entscheidungsautonomie des Individuums missten sichergestellt wer-
den. Starke datenschutzrechtliche Rahmen und technologische Gestaltungsvorgaben fur die
Datenverarbeitung sind unverzichtbar. Die Entwicklungen der Systemmedizin sind als gesell-
schaftlicher Prozess zu betrachten. Die Expertengruppe sieht gesellschaftlichen Konsens als
notwendige Voraussetzung fur die Implementierung eines systemmedizinischen Ansatzes.
Dies erfordert eine gesellschaftliche Debatte u.a. iiber Themen wie Chancengleichheit, Finan-

zierbarkeit, Vertrauen und Verantwortung in einem solidarischen Gesundheitssystem.
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7.1. Abstract

Introduction: Systems medicine is based on approaches taken from systems biology, omics
research, bio-informatics and network theory. It promises to facilitate a better understanding
of the causes of diseases, detection at an earlier stage, and the use of tailor-made approaches
to prevention and therapy. This study provides information on how systems medicine could

be incorporated into the German healthcare system.

Methods: In a Policy Delphi, consensus and divergence was elicited on whether experts be-
lieved systems medicine could be incorporated into the German healthcare system by 2030.
Additionally, factors that could influence the implementation process were analysed. 11 the-
ses on potential systems medicine developments and 193 arguments on influencing factors
were evaluated. Experts from health and health-related fields were selected using “purposive

sampling”.

Results: The experts interviewed expressed their trust in the provision of a legal-political
framework, though they remained uncertain as to whether the necessary social discourse on
the ethical and cultural questions surrounding systems medicine would occur. They do not

(currently) expect systems medicine to be implemented by 2030.

Conclusion: Systems medicine is currently regarded as a visionary concept. As such, it would
be premature to attempt to judge the success of the translation process at this stage. The re-
sults can help with the identification of the challenges involved in implementation, and the ac-

tion required to achieve this aim.

Keywords: Systems medicine, Big data, Implementation research, Personalised medicine,

Health policy, Policy Delphi
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7.2. Introduction

The term “systems medicine” covers a wide range of heterogeneous concepts [44, 45], includ-
ing methods adopted from the fields of systems biology [71] and omics technology, bio-
mathematical models, bio-informatics [246, 247], “big data” [20], and aspects of network the-
ory [248, 249]. These approaches share two common themes: their widespread use of infor-
mation technology and the way they establish secure infrastructures that are suitable for man-
aging large quantities of data. The most advanced of these fields are currently bio-informatics

development, medical informatics approaches and “big data medicine” [20, 250, 251].

Systems medicine combines complex health-related data such as omics, clinical and lifestyle
data that facilitate a holistic understanding of human physiology in health and of diseases. It is
essential to ensure that this large amount of data is suitable for use and interpretation by re-
searchers and physicians in clinical research and practice. Thanks to developments in the field
of bio-informatics and high-throughput omics methods, it is now possible to manage and ana-
lyse large bases of heterogeneous, biological data (omics-based data) better than ever before
[246, 247]. Systems-oriented approaches and the application of these tools and methods have
paved the way for personalised medicine (also referred to as precision medicine or individual-
ised medicine), an approach which takes into account the genetic, molecular and cellular
characteristics of each individual patient [99, 252, 253]. Systems medicine facilitates this by
tapping into and investigating resources such as big data. The processed data is analysed and
examined in order to pick out specific patterns. The researchers develop data models and sys-
tems-oriented methods that make it possible to predict the behaviour and interaction of certain
factors in computer simulations [90, 254]. In order to enable the approaches, methods and
findings to be transferred into clinical care, it is essential to provide physicians with suitable
tools for their application and interpretation. For example, intelligent decision support sys-
tems — which include factors such as risk prediction scores and forecasts on the course of a
disease — could help physicians make routine clinical decisions and choose an appropriate
course of therapy tailored to their patients’ individual situations [255, 256]. In medical infor-
matics approaches, the main focus is on the application of IT tools to aid processes in medical
care and research [40, 96, 119].

Certain aspects of systems medicine are promising and have already been implemented in the
field of personalised medicine [168, 169, 257]. However, there is still no clear consensus as to
what the final form a systems medicine approach in the healthcare system should take in order
to be considered a successful example of a translation of systems medicine [49]. It would be

naive to assume that complex research results will always be translated, disseminated and im-
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plemented. A number of parties have stepped forward to back the implementation of systems
medicine in recent years, including state-funded research consortia such as e:Med - systems
medicine [83] and ERAC0SysMed [82]. Yet regardless of what form it eventually takes, the
prospect of implementing a systems medicine approach raises a number of ethical, legal,
technical, medical and social issues [39, 65, 67, 111, 115, 119, 183]. As such, if systems med-
icine is ever to gain acceptance and be implemented successfully, it will be essential to estab-
lish suitable parameters, consider the potential social impact of the approach, and the formu-
late an appropriate strategy for its implementation. These are the factors that could make or
break the success of any potential implementation [51, 53]. In order to achieve these goals, in-
formation is required on the challenges currently blocking the road to implementation, as well
as those yet to come. One of the sources that could be used to acquire this information is stud-
ies on future developments in the field of healthcare. Such studies aim to describe and classify
developments and (technological) trends, identify their determinants, and predict the effects
they could have on the healthcare system. While the results come with an inherent degree of
uncertainty, they can nevertheless be useful in helping to point decision-makers in the right
direction when it comes to determining potential courses of action [258-260].

The aim of this Delphi study was to determine factors that could facilitate and hinder the po-
tential implementation of systems medicine. In addition to this, the study also collates expert
assessments from the fields of medical care, politics, economics, and science and research
with regard to the chances of systems medicine being implemented successfully in the

healthcare system.

This article does not treat “systems medicine” as a (new) field of medical specialism in the
traditional sense. Instead, the term is used to refer to a relatively new approach that combines
(bio)medical knowledge with key digital technologies in order to facilitate systems-oriented
thought and action. Amongst other things, this approach includes aspects of high-throughput
omics methods, modern imaging procedures, big data analytics, artificial intelligence (Al),
and digital health. By combining different types of complex, health-related data, systems
medicine promises to facilitate a better understanding of the causes of diseases, detect them at
an earlier stage, and employ tailor-made approaches to prevention and therapy.
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7.3. Materials and methods
7.3.1. Study design

The study was conducted in 2017/18 and took the form of an exploratory, sequential proce-
dure with a mixed-method design [140, 148]. It combines the results of a literature search
(Phase 1), focus group interviews (Phase 2), expert interviews (Phase 3), and the Delphi

method (Phase 4). This section will present the results of Phase 4.

These will be reported in standardised form in accordance with the “Guidance on Conducting
and Reporting Delphi Studies” (CREDES) [261].

7.3.2. The Delphi method

The Delphi method is essentially a structured group communication process whereby the
anonymised results are provided as feedback to the experts who take part in the study. This
panel of experts systematically evaluates future developments over the course of multiple
rounds of surveys [262-264]. A Delphi survey ends when the pre-defined stopping criteria

“consensus” or “stable group response”) are fulfilled [265].

This study uses a Policy Delphi variant as a research tool for the analysis of policy issues.
This allows the facilitator to identify both consensual agreement/rejection (consensus) and di-

vergence in the opinion of the group (dissent) [266, 267].

A modified Policy Delphi approach was used for this study. The traditional qualitative ap-
proach for the first round (to generate ideas, asking the panel members their responses to or
comments on an issue) was discarded [268]. Instead, the various aspects of systems medicine
were investigated using a literature search (Phase 1), followed by focus group and one-to-one
interviews to provide a qualitative analysis of the data (Phases 2 and 3). This data formed the
Delphi instrument used in round one of the Delphi.

7.3.3. The development of the Delphi instrument

The advance literature search (Phase 1) into the facilitators and barriers to the implementation
of systems medicine (PubMed, Springerlink, Wiley Online Library, Livivio, manual research)
failed to produce robust results. As such, qualitative approach consisting of focus group
(Phase 2) and one-on-one interviews (Phase 3) was adopted. There were six focus groups,
each of which comprised citizens and patients with early-onset of a mental disorder (n = 32
participants in total). The aim of these focus group interviews was to examine attitudes to the
potential development of systems medicine from the perspective of citizens and patients. A

hypothetical future scenario was used to stimulate the discussion. The nine one-on-one inter-
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views were conducted with experts in the field of systems medicine (persons involved in poli-
cy-making, medical care, statutory and private health insurance, the private business sector,
science, health law and project sponsorship/research funding). The objective of these inter-
views was to elicit the current and future significance of systems medicine from the perspec-
tive of experts in various fields. These results (Phases 1-3) were used to identify key aspects
(data protection, financing, knowledge, attitude, politics, ethics, etc.) for the potential imple-

mentation of systems medicine.

These key aspects were used to build the survey instrument and draw up its 11 theses (Table
2). The theses are reasoned explications of potential future developments [269]. The prelimi-
nary work was used to provide 193 arguments relating to the respective theses for the condi-
tions that could facilitate delay or prevent the implementation of systems medicine. The the-
ses and arguments were formulated in a positive way in term of a specific utopia (i.e. imple-
mentation of systems medicine by 2030). The medium-term horizon of 2030 was chosen be-
cause it was not possible to forecast the expected future developments of systems medicine in
the healthcare system [202, 270]. Fig. 1 [Abbildung 7] shows how the Delphi process was
implemented.
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The Delphi process

Barriers to and incentives for the implementation of systems medicine

Literature search Focus group interviews One-on-one interviews
National and international with citizens and patients with experts
journals

256 factors
that could affect the implementation process.

.

Development of theses and arguments

11 theses 193 arguments Accompanying materials
The potential development of Factors that could potentially Iaformation om the conceps of “sysicms
systems medicine affect the implementation process medicine” and participation; glossary
[ i J
Pre-test

of the Delphi instrument and accompanying materials

!

Execution and evaluation

Round 1
Panel with 44 participants
Response rate: 33 of 44 Delphi forms

Evaluation of the statistical group response
Level and direction of consensus based on defined evaluation model
Comments spaces: Qualitative analysis of content

Selection of theses and arguments
for the 2nd round of the Delphi process.
3 theses and 28 arguments that led to dissent or a weak consensus,

'

Round 2
33 participants who returned their Delphi forms from the 1st round.
Response rate: 31 Delphi forms

Evaluation of the statistical group response
Level and direction of consensus based on defined evaluation model
Defined stopping criteria: Fulfilled after Round 2

Presentation of results
Documentation and visualisation of results

Abbildung 7 [Fig. 1 im verdffentlichten Fachartikel]: The Delphi process
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The Delphi instrument was created with a four-level Likert scale for the evaluation of each

thesis and argument, and also included a space where the experts could add other aspects that

they deemed could facilitate, delay or prevents this development. The layout is presented in

Appendix A [Abbildung 8]. The accompanying materials (information on the concept of “sys-

tems medicine”, glossary and information on participation) and the Delphi instrument itself

were pre-tested for functionality, comprehensibility, time required for response, and the atten-

tion span of the participants.

1.1. How can we achieve thiz objective by 20307

Thesis 1: Thasis that dascribss an exampls of successful implementation of svstems medicine in Germany.

Flaase choose one oprion and vour cormresponding assessment for each caregory.

Thi= ob jective can be achieved by means of... Ay level of certnimty im this
Arsessmbentis. .
... Facilitnting factors. .. Strongy | Azres| Disasse | Swongy M{:mm Nat
aomes dizagres | cerfain ceftain
arall
... Exampla of an arpement that could
facilitate thiz devalopmeant. ] [ [ | [ [ ]

Flease chooze one option

. I conzider the pozzsibility of thiz development occurring by 2030 to be...

Probable

Quite kely

Pozsible

Tlikely

O

O

O

1.3, Arethere any other azpects which you believe could facilitate or prevent thiz development?

Flaase nze the Conmieniz space for any additional remarks (uze kevvwords ifvon canj.

Commenk space for addibonal arevment that covld facilibte, delay or prevent this development.

Abbildung 8 [Appendix A im verdffentlichten Fachartikel]: Layout of the Delphi instrument
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7.3.4. Definition of consensus and statistical analysis

A priori consensus rules for evaluating the approval and rejection of the arguments and the as-
sessment of the theses were defined in advance using the agreement rating scale created by
Meskell et al. (2014) [271]. The “level of consensus” can be “High”, “Moderate” or “Low”,
and the direction of consensus can be “In favour [+]” or “Against [-]”. The agreement rating
scale follows a four-level Likert scale: “Strongly disagree” (category response value = 1),

“Disagree” (= 2), “Agree” (= 3) and “Strongly agree” (= 4).

An “Agree/probable by 2030” consensus on an argument or thesis (In favour [+]) is deemed
to have been achieved when the group response reaches the pre-defined percentage threshold
(see footnotes in Table 2 [Tabelle 13], Table 3 [Tabelle 14] for more details).

In the next round of the survey, the theses and arguments for which the group response in the
previous round resulted in dissent or a weak consensus (£ 2% distribution around the lower
threshold value) are submitted for renewed evaluation. The results are presented using de-
scriptive statistics.

A priori stopping criteria were defined for the Policy Delphi process. The process needs to run
for at least two rounds, until consensus is reached or stability of response occurs (> 80%)
[265, 272].

7.3.5. Panel members

The panel was recruited using “purposive sampling” [272]. Experts in a variety of health-
related fields were invited from across Germany to take part in the study. For the purposes of
this study, experts (stake-holders) were defined as persons who are able to assess and provide
a qualified evaluation of developments in the field of healthcare. The aim of this approach
was to ensure that the study accounted for the whole spectrum of potential interests, objec-
tives and expectations with regard to systems medicine. No specific knowledge of systems
medicine was required; the term “systems medicine” was explained in the invitation. The par-

ticipants agreed to take part in the Delphi survey before the study began (informed consent).
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7.4. Results
7.4.1. Participation in the study

44 of the 504 stake-holders invited to take part in the study (9%) accepted the invitation and
were invited to take part in the first round of the survey; 33 (75%) of these panel members re-
turned the completed documents. 31 (94%) of the participants in the first round also operated

the Delphi instrument in the second round.

The structure of the stake-holders invited to participate in the study (n = 504) covered a varie-
ty of occupational fields within healthcare: trade association/interest (12.9%), policy (4.4%),
medical care (11.3%), health insurance (3.8%), private-sector companies (16.7%), research
and development (50.5%), and project sponsorship/research funding (0.4%). Table 1 [Tabelle
12] describes the characteristics of the participants. They represent different interest groups in

the field of healthcare; this was arranged in order to cover a range of different perspectives.
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Tabelle 12 [Table 1 im veroffentlichten Fachartikel]: Members of the Delphi study panel

Characteristics of the participants from various fields of heal

Delphi survey Round 1 Round 2
Participants n 33 31
Gender
Male n (%) 17 51.5% | 17 54.8%
Female n (%) 16 48.5% | 14 45.2%
Age (years)
Mean+SD 47.1 185|474 8.7
Median 49.0 49.0

Min. 30 30

Max. 67 67
Professional allegiance: institutions/organisations
Trade association/interest group n (%) 1 3.0%| 1 3.2%
Medical care
Hospital n (%) 2 6.1% | 1 3.2%
Physicians’ network n (%) 1 3.0%| 1 3.2%
Health insurers
Statutory health insurance n (%) 4 12.1%| 4 12.9%
Private health insurance n (%) 1 3.0% | 1 3.2%
Private commercial interests
Pharmaceuticals manufacturers n (%) 3 9.1% | 3 9.7%
Biotechnology manufacturers n (%) 1 3.0%| 1 3.2%
Manufacturers of IT/software solutions n (%) 2 6.1% | 2 6.5%
Consulting/service providers n (%) 5 152% | 5 16.1%
Research and development
University/institute n (%) 12 36.4% | 11 35.5%
Project sponsorship/research funding n (%) 1 3.0%| 1 3.2%
Current fields of work Multiple answers permitted
Patient contact
Indirect n (%) 9 10.3% | 9 11.0%
Direct n (%) 1 1.1%| 0 0.0%
Political processes
Statement/recommendation n (%) 9 10.3% | 9 11.0%
Shaping of political decisions n (%) 4 46% | 4 4.9%
Decision-makers n (%) 1 11%| 1 1.2%
Technology/products
Support/consulting n (%) 6 6.9% | 6 7.3%
Market access n (%) 5 57% | 5 6.1%
Development n (%) 5 57% | 5 6.1%
Research and development
Consulting/network work n (%) 10 115% | 9 11.0%
Care research n (%) 8 9.2% | 7 8.5%
Clinical research n (%) 8 9.2% | 7 8.5%
Basic research n (%) 10 11.5% | 10 12.2%
Other n (%) 11 12.6% | 10 12.2%
Current fields of work
Total n 87 82
Fields of work per panel member Mean 2.6 2.6
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7.4.2. Consensus after Round 1

The panel members achieved a consensus of 91% for the 193 arguments assessed in the first
round; in terms of probability of occurrence by 2030, 88% of the conditions described in this
round were rated “Agree” and 3% as “Disagree”. A consensus was reached on 73% of the 11

theses (2 as “Agree”, 6 “Disagree”). There was dissent on 3 theses.

The participants used the comments space for general comments; it was not possible to draw

up new theses or arguments based on this information.
7.4.3. Consensus after Round 2

In the second round, 3 theses and 28 arguments were presented to the participants again. In
the first round, these had resulted in dissent (3 theses and 21 arguments) or a weak consensus
(7 arguments).

After the second round, consensus was reached on a total of 94% of the arguments presented:
“Agree” for 90% and “Disagree” for 4%, in terms of probability of occurrence by 2030. Con-
sensus was reached on 82% of the 11 theses. 2 of the theses are considered probable to occur,
and 7 unlikely. The pre-defined stopping criteria were fulfilled after Round 2.

7.4.4. Result of the assessment of the theses’ probability of occurrence

Table 2 [Tabelle 13] shows the panel members’ assessments with regard to the probability of
each thesis occurring by 2030: relative frequency distribution in the group response, measures
of central statistical tendency and level of consensus after Round 2. The results are arranged
in ascending order by level and direction of consensus/dissent. In total, 67.7% of the panel
members consider it probable that transdisciplinary networks and collaborations between dif-
ferent actors will be established by 2030. They expect a virtual knowledge database to be in-
tegrated in order to use findings of systems medicine as a source of information in the field of
research and medical care. The participants considered seven other systems medicine scenari-
os to be unlikely to occur (theses on the topics of remuneration, big data analytics in the field
of medical care, competence development among patients and citizens, market access, epide-
miological and clinical studies, and gaining of insight/transfer to the healthcare sector). There
is no consensus regarding whether it will be possible to achieve the universal implementation
of a digital infrastructure (which is a prerequisite for the use of key systems medicine tech-
nology), nor on whether systems medicine requirements could be incorporated into the curric-

ula for healthcare professions.
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Tabelle 13 [Table 2 im veroffentlichten Fachartikel]: Overview of results for the assessed theses
Assessments of the probability of the 11 theses occurring by 2030

after Round 2 of the Delphi survey

Measures of

Distribution Consensus
central tendency
Topics and theses Prob- Quite Pos- Un- Mean SD Me- Occurrenceby 2030
able likely sible likely dian
4) @) 2 (@)
In % 4-level Likert scale Direction* Level**

Cooperation for translation and dis-
semination
Cooperation between experts from the
fields of basic, clinical and health ser-
vices research, mathematics, informat- 16.1 516 226 97 27 09 3.0
ics, bio-statistics, medicine, biology,
epidemiology, etc. will aid with the
translation of systems medicine ap-
proaches into routine care workflows.
Knowledge database as a system of
experts in research and medicine
Clinical knowledge and research data- Probable  Low
bases will be available for exchanging 9.7 %81 258 65 27 07 30 (67.7%) (+)
findings and experience between insti-
tutions and sectors.
Remuneration in medical practice
Systems-medicine-oriented services
(e.g. computer-based risk prediction
modelling, companion diagnostics, de- 0.0 16.1 61.3 226 19 06 20
cision support systems) will be used in
out-patient and clinical care practice in
return for appropriate remuneration.
Awareness and competence develop-
ment among patients/citizens
The level of health literacy and educa-
tion among patients and citizens will Unlikely  High
enable them to understand, assess, 32 129 355 484 17 08 20 (83.9%) (——-)
evaluate and use complex (systems
medicine) inter-dependencies for their
own health.
Big data analytics in everyday medi-
cal care
Physicians will be used to working
with complex patient information (om-
ics data, clinical data, lifestyle habits, 0.0 258 484 258 20 0.7 20
etc.) as part of their everyday
healthcare work in diagnosing and
predicting symptoms and occurrences
of diseases.
Regulation of market access
Cooperative approval and assessment
procedures will provide legislative and
planning security for the (further) de-
velopment of products, methodsand 3.2 258 548 16.1 22 07 20
procedures (pharmaceuticals, compan-
ion diagnostics, medical products, etc.)
for systems-medicine-oriented
healthcare practice.

Probable Low
(67.7%) (+)

Unlikely  High
(83.9%) (——-)

Unlikely  Moderate
(714.2%) (—-)

Unlikely  Moderate
(71.0%) (—-)
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Assessments of the probability of the 11 theses occurring by 2030

after Round 2 of the Delphi survey
Measures of

Distribution Consensus
central tendency
Topics and theses Prob- Quite Pos- Un- Mean SD Me- Occurrenceby 2030
able likely sible likely dian
4) @) 2 (@)
In % 4-level Likert scale Direction* Level**

Epidemiological and big data ap-
proaches to research into the causes
of diseases among the population
The incorporation of health-related da-
ta (diagnostics, lifestyle, environment,
etc.) from long-term systems medicine
studies on the population will helpus 0.0 355 484 16.1 22 07 20
to develop a comprehensive explana-
tion for the causes and origins of
widespread diseases (cancer, lung and
cardiovascular diseases, etc.) and thus
significantly improve prevention, di-
agnosis and therapy.
Gaining of insight and transfer to the
field of healthcare
The integration of systems medicine
approaches into research and medicine
will open the door to new, personal- 6.5 290 484 161 23 08 20
ised and effective treatment concepts,
specific early diagnosis and preven-
tion, and stratified development for
medication.
(Clinical) study designs for personal-
ised medicine
Systems medicine approaches will
lead to the (further) development of 16.1 226 452 161 24 10 20
methods and study types with that use
smaller groups of patients for person-
alised medicine.
The digital transformation, big data
and technology transfer
Digitalisation, technologies and the
use of big data in systems medicine 194 387 323 97 27 09 30
contexts will be established in the field
of healthcare and accepted in society
as a whole.
Training and qualification in
healthcare professions
(Medical and healthcare) study pro-
grammes will include a focus on as-
pects required for the use of systems Dissent
medicine. Students will be taught the 129 387 323 161 25 09 30 (x)
skills and knowledge required for
basic research, the use of key technol-
ogies, etc., as well as the necessary
communication and social skills.

Unlikely  Low
(645%) ()

Unlikely  Low
(64.5%) (-)

Unlikely  Low
(61.3%) ()

Dissent

)
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Threshold for consensus: In accordance with the evaluation model provided by Meskell et al. (2014)

Direction*: "In favour" = It is “probable” that Direction*: "Against" = It is “unlikely” that this thesis
this thesis will come true by 2030 will come true by 2030
Level**: “High” (+ ++) > 70% in Category 4 Level**: “High” (— — —) > 70% in Category 2 or 1;
or 3;>80% in Categories 4 and 3 > 80% in Categories 2 and 1
“Moderate” (+ +) > 60% in Category 4 “Moderate” (— —) > 60% in Category 2 or 1;
or 3; > 70% in Categories 4 and 3 >70% in Categories 2 and 1
“Low” (+) > 50% in Category 4 or 3; “Low” (—) > 50% in Category 2 or 1;
> 60% in Categories 4 and 3 > 60% in Categories 2 and 1

Dissent: No unanimous group response (x)

n = 31 participants

7.4.5. Result for the evaluation of factors influencing the implementation

process

Table 3 [Tabelle 14] shows the key results for each of the arguments that could influence the
process of implementation systems medicine by 2030. The arguments are grouped in fields of
development, and arranged in ascending order by level and direction of consensus/dissent.
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Tabelle 14 [Table 3 im verodffentlichten Fachartikel]: Presentation of the key results

Assessments of fields of development in systems medicine by 2030 — Aggregated presentation

of the assessed arguments

Fields of development

Consensus

Development by 2030

Direction* and level**

Inter-professional collaboration in research and medicine

Transdisciplinary and structured collaboration between different professions
Willingness to leave the comfort zone of one’s own specialism

Reaching a common understanding of the term “systems medicine”

Openness of institutions to collaboration and an exchange of knowledge

Knowledge of the potential of systems medicine and acceptance of the key technolo-
gies in (bio)medicine (e.g. big data analytics)

Establishment of transdisciplinary networks and partnerships

Set-up and implementation of clinical knowledge and research databases that comply
with data protection requirements

Provision of resources (personnel, time, financial means, equipment) for the set-
up/maintenance of knowledge and research databases

Agree (+ ++)
Agree (+ + +)
Agree (+ + +)
Agree (+ + +)
Agree (+ + +)

Agree (+ + +)
Agree (+ ++)

Agree (+ ++)

Systems-medicine-oriented research

Long-term epidemiology studies for research purposes and to improve our understand-
ing of the causes of diseases

Clinical studies with small groups of patients for personalised treatment (precision
medicine)

(Further) development of evidence-based methods and study designs with a systems
medicine orientation

Use of research findings for the (further) development of systems-medicine-oriented
models of care

Release of health data for big data analyses

Agree (+ + +)
Agree (+ + +)
Agree (+ ++)
Agree (+ + +)

Agree (+)

Systems-medicine-oriented knowledge

Knowledge and skills relating to the application of key systems medicine technologies
Digitally and systems-medicine-oriented health literacy

Knowledge transfer and patient empowerment by physicians

Basic biological knowledge and digital skills among the general population
Possession of the knowledge and skills required to handle systems medicine philoso-
phies and approaches

Knowledge and skills required to use digital media/applications

Addition to curricula of knowledge relating to the data and risks involved in health
contexts

Knowledge and understanding of procedures for prediction and prognosis of symp-
toms and occurrences of diseases

Knowledge transfer via private commercial providers in the form of neutral, quality-
assured information

Knowledge transfer via service providers (statutory and private health insurance insti-
tutions) in the form of neutral, quality-assured information

Establishment of accredited institutions for the quality assurance of information and
educational services

Agree (++ +)
Agree (++ +)
Agree (++ +)
Agree (+ +)
Agree (+ +)

Agree (+ +)
Agree (+ +)

Agree (+)

Disagree (——-)

Dissent (x)

Dissent (x)

Systems medicine in medical care

Further development of fragmented patient care towards an integrated model

Application and acceptance of systems medicine knowledge (e.g. big data analytics) in
medical care practice

Agree (+ ++)
Agree (+ + +)
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Assessments of fields of development in systems medicine by 2030 — Aggregated presentation

of the assessed arguments

Fields of development

Consensus

Development by 2030

Direction* and level**

Use of intelligent decision support systems to help physicians draw up prognoses, di-
agnoses and therapy recommendations

(Noticeable) benefits for (early) diagnosis, therapy decisions and use of resources
Acceptance of systems medicine approaches among the general population

Paradigm shift from (reactive) disease-oriented care to (pro-active) health-oriented
Evolution from empirical medicine to a biological rational model

Equal footing for doctor/patient communication regarding complex systems medicine
issues relating to the patient’s care

Agree (+ + +)

Agree (+ + +)
Agree (+)
Agree (+)
Agree (+)
Agree (+)

Reimbursement of costs and forms of remuneration for systems medicine services

Remuneration/reimbursement of costs by statutory and private health insurance institu-
tions

Incorporation of insights from systems medicine into evidence-based guidelines
Cooperative and fair price negotiations for remuneration/reimbursement of costs

Agree (+ + +)

Agree (+ + +)
Agree (+ + +)

Market access via early dialogue between applicants, ethics commissions and respon- Agree (+ +)
sible institutions

Income-contingent co-payment by the insured persons/patients Dissent (X)
Discourse on the significance of systems medicine and its effect on society

Expansion of the doctor’s role to include explaining to patients/teaching them about Agree (+ +)
their individual risk profiles

Discourse on the effects of systems medicine on citizens’/patients’ informational self- Agree (+ +)

determination

Expectation for patients to take responsibility for their own health in a solidarity-based
system (health insurance based on a system of incentives and sanctions)

Values-based discussion on scarce resources and the fairness of distribution in the sol-
idarity-based system
Individuals taking responsibility for their own health in the solidarity-based system

Voluntary or mandatory participation in systems-medicine-oriented care (right to self-
determination)

Disagree (— —)

Disagree (—)

Dissent (x)
Dissent (x)

Legal framework for the implementation of systems medicine

Framework for a digital infrastructure with top-level security standards in the
healthcare sector

System to ensure that research, care and health data (big data) can be accessed in com-
pliance with data protection regulations

Data transparency and safeguarding of the fundamental right to informational self-
determination

Protection of patients from discrimination and stigmatisation

Solid legal framework in which physicians can pass on auxiliary and secondary find-
ings

Solid legal framework for research/innovation processes and for a suitable transfer of
systems medicine to the healthcare sector

Solid legal framework for a transparent approval and assessment procedure aimed at
the new requirements of systems medicine

Solid legal framework for a suitable system for remuneration/reimbursement of costs
Stricter laws to punish data theft and the handling of stolen data

Agree (+ ++)

Agree (+ ++)

Agree (++ +)

Agree (++ +)
Agree (++ +)

Agree (+ ++)

Agree (+ ++)

Agree (+ ++)
Agree (+ +)
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Assessments of fields of development in systems medicine by 2030 — Aggregated presentation

of the assessed arguments

Consensus
Fields of development Development by 2030
Direction* and level**
Legal entitlement to economic planning security for private commercial companies in- Agree (+)

volved in investment and innovation activities

Political action areas for the implementation of systems medicine
Structural support for the establishment/maintenance of standardised healthcare infor- Agree (+ + +)
mation and communication technologies that comply with data protection regulations

Political strategies for the dissemination and implementation of systems medicine Agree (+ + +)
Funding programmes for key technologies, methods and study designs that take the Agree (+ + +)
ethical and legal implications into account

Promotion of validation studies on the benefits, damage, economic feasibility and suit- Agree (+ + +)
ability of systems medicine applications
Funding programmes for transdisciplinary collaboration in research and medicine Agree (+ + +)

Educational initiatives for knowledge transfer and increasing the understanding among Agree (+ ++)
the population of systems medicine and the right of the individual to make their own

decisions

Master plan for structures and curricula with a systems medicine focus for training Agree (+ + +)
courses/study programmes for healthcare professions

Funding programmes for the (further) development of new forms of care Agree (+ + +)
Decisions and initiatives for public financing of research programmes for the trans- Agree (+ + +)
fer/implementation of systems medicine

Initiatives encouraging private commercial companies to develop systems-medicine- Agree (+)
oriented products

Helping to provide planning security for private commercial companies looking to in- Agree (+)
vest and innovate in the field of systems medicine

Master plan for structures and teaching content with a systems medicine focus for Agree (+)
schools

Private initiatives for financing research programmes for the digital transformation Agree (+)

Threshold for consensus: In accordance with the evaluation model provided by Meskell et al. (2014).

Four-level Likert scale; “Strongly disagree” (category response value = 1), “Disagree” (= 2), “Agree” (= 3) and “Strongly agree” (= 4).

Direction*: “In favour” = It is “probable” that this thesis will come true  Direction*: “Against” = It is “unlikely” that this thesis will

by 2030 come true by 2030
Level**: “High” (+ + +) > 70% in Category 4 or 3; Level**: “High” (— — —) > 70% in Category 2 or 1;
> 80% in Categories 4 and 3 > 80% in Categories 2 and 1
“Moderate” (+ +) > 60% in Category 4 or 3; “Moderate” (— —) > 60% in Category 2 or 1;
>70% in Categories 4 and 3 >70% in Categories 2 and 1
“Low” (+) > 50% in Category 4 or 3; “Low” (—) > 50% in Category 2 or 1;
> 60% in Categories 4 and 3 > 60% in Categories 2 and 1

Dissent: No unanimous group response (x)

n = 31 participants
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Those who took part in the Delphi study are confident that it will be possible to set up net-
worked structures, data protection and security concepts, all of which are prerequisites for the
establishment of systems medicine. They expect digital decision support systems to be incor-
porated into physicians’ decision-making processes. They also believe that physicians will
start using automated systems will to examine big data and develop personalised prognoses,
diagnoses, and therapy recommendations based on the results of this analysis. They trust that
market access will be simplified, and that a collaborative benefit analysis process will be es-
tablished. The panel members are optimistic that it will be possible to make systems medicine
and its key technologies comprehensible to individuals. They do not expect a wider social
discourse on the ethical and cultural issues involved. Despite this, the experts are confident
that the political and legal frameworks required in order to develop systems medicine will be
established.

7.5. Discussion

Digital transformation in healthcare and progress in biomedicine are irreversible develop-
ments. Paving the way for the introduction of systems medicine in the healthcare sector will
require a coherent overall concept, political willpower and the support of society as a whole.
The aim of this study was to systematically evaluate systems medicine and the factors that

could potentially influence its implementation from the perspective of a Delphi panel.
7.5.1. The development of systems medicine

The theses presented in the study can be combined to paint an overall picture of how systems
medicine might be incorporated into research and care in the future. The stake-holders who
took part in the study do not expect widespread implementation to have occurred by 2030. In
total, 7 of the 11 theses were judged to be infeasible for implementation within the timeframe
provided. Systems medicine is currently still regarded as a “visionary” concept [45, 79].
Transdisciplinary networks and collaborations are considered plausible; developments have
already been made in this arena, albeit without the “systems medicine” label. One example of
this is the “medical competence networks” that have been established in Germany for a varie-
ty of pathologies [273]. At this stage, it is not possible to say with any certainty whether
(bio)medical knowledge and digital developments, with their key technologies for systems-

oriented thinking and action, can be combined to form a coherent approach.
7.5.2. Factors influencing implementation

The Delphi panel gave an optimistic assessment of many of the arguments relating to the fu-

ture implementation of systems medicine methodologies. When presented with the issue of
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“Cooperation for translation and dissemination”, the panel were positive in their assessment
of the conditions required to achieve this objective. However, fundamental changes will be
required in order for systems-medicine-oriented collaborations to prove effective. There is
still a lack of clarity with regard to what function, authority and responsibility each of the (in-
dividual) participants should or must assume in what will be a complex system. Fernau et al.
(2018) have investigated the effects of roles and the conflicts that may occur between them
during a hypothetical collaboration between physicians and non-medical researchers in a sys-
tems medicine context. They concluded that there was a clear discrepancy between the re-
spective ethoses of physicians and researchers when it came to the need for normative clarifi-

cation, particularly with regard to each party’s responsibility towards the patient [118].

The panel expects digital decision support systems to be incorporated into everyday
healthcare use in the future. This would enable physicians to process complex health data and
use it in their decision-making processes. Al and machine-learning methods could play a key
role in the development of decision support systems. These systems promise to be beneficial
to the field of medicine in many ways, including increasing the precision of diagnoses,
providing recommendations on suitable methods of prevention, and determining appropriate
forms of therapy [255, 274]. McKinney et al. (2020) have investigated a piece of software de-
signed to diagnose mammographies during breast cancer screening. The software possesses
an Al that independently drafts and validates strategies for diagnosis. Following user training,
the Al application was successful in reducing the number of false positive and false negative
diagnoses. When compared directly to the diagnoses of 6 experienced radiologists, the soft-
ware proved superior. The computer simulation is expected to cut the time required for diag-
nosis by up to 88%. Nevertheless, the authors stated that further prospective studies would be
required in order to investigate the extent to which the Al system could benefit hospitals on a
day-to-day basis [274]. However, if intelligent decision support systems in healthcare are to
be seen as reliable, safe and beneficial to human well-being, comprehensive strategies and
frameworks for their use in the healthcare sector will need to be drawn up over the next few
years [275, 276].

The panel’s assessments of the “Development of systems medicine knowledge” among the
general population and the thesis on the issue of “Awareness and competence development
among patients/citizens” are inconsistent. On the one hand, the experts believe that
knowledge of systems medicine and the skills required to use the key technologies will in-
crease. On the other hand, the Delphi panel (83.9%) does not believe that individuals will be

able to comprehend, judge, assess or make use of the significance systems medicine could
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have with regard to their own health. This contradiction can potentially be explained by the
fact that it seems more realistic for patients/citizens to acquire individual key qualifications
and isolated knowledge of aspects of systems medicine than it does for them to develop a
comprehensive understanding of how systems medicine might be used in healthcare. There
can be no doubt that helping people to understand systems medicine will be a challenge. This
can be seen in the issues that surround the digital health literacy of citizens/patients today.
The digital realm is affected by the general obstacles that face people with limited health liter-
acy, and at the same time is constantly being confronted with new challenges. Efforts are be-
ing made to come up with approaches that will firmly establish knowing how and when to use
technology, digital health information and big data in a networked world as a skill in its own
right [277, 278].

If this field is to develop further, it is essential that we establish a regulatory framework and
initiate a social discourse on normative/ethical questions relating to freedom, privacy, self-
determination, and the way we see ourselves. The German Ethics Council and numerous other
public and scientific institutions are currently pushing for a discourse on the ethical and cul-
tural issues surrounding biomedicine and big data, which are also components of systems
medicine. There are also legal issues that need to be clarified: Can or must systems medicine
be allowed to become the standard concept? How might it be incorporated into benefit legisla-
tion for statutory health insurance? What measures can be taken to allow the handling of high-
ly sensitive health data without impinging on the fundamental right to informational self-
determination? How can we find a compromise between legal and technological interests that
will allow us to implement systems medicine techniques [115]? A lot will be come down to
politicians: research funding, funding for digital infrastructure, educational initiatives, strate-
gies for dissemination and implementation, and much more besides. The Delphi panel place a
high degree of trust in politicians; their decisions promote innovation transfer, support data-
protection-compliant infrastructures, boost knowledge transfer, and secure both a healthcare

system based on solidarity and the fundamental rights of the individual within the state.
7.5.3. Limitation

Future developments always come with a certain level of uncertainty, as the available evi-
dence on their effects and knowledge regarding the development of innovations and trends is
limited. It is not possible for a Delphi study to be representative; in this case, it simply reflects

the expectations of a group of interested parties from a variety of health-related fields.
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The main challenges when designing the Delphi study and developing the survey instrument
were the complexity of systems medicine as a topic and the differences in perspective on what
it entails. A survey of experts conducted by Erdmann et al. (2019) showed that an expert’s
understanding of the term “systems medicine” varies depending on how they regard their own
position in this arena, even within their own area of expertise [49]. There is no consensus on
the definition of the term [45]. The explanations of the concept of systems medicine provided
in the accompanying material were designed to establish a common understanding of what it

entails.

The recruitment rate among the stake-holders invited to take part in the Delphi study was
lower than expected (9%). There are a number of possible reasons for this, including a lack of
convergence with the experts’ own work, and a lack of knowledge with regard to systems

medicine. No non-response analysis was conducted.
7.5.4. Conclusions

It is too soon to make any definitive statement on whether systems medicine can be imple-
mented successfully in the German healthcare system. However, it is possible at this stage to
look at the influencing factors and current changes in the healthcare sector in a systems medi-
cine context. Systems medicine can be useful in helping to develop and give direction to the
field of personalised medicine. There are a wide range of factors that will be crucial to the
success of its translation. It goes without saying that these include evidence, the digital trans-
formation process and technological progress, but a common understanding and social ac-

ceptance will also be decisive when it comes to establishing systems medicine methodologies.

This article has provided insight into the challenges, consequences, action areas and key deci-
sions that will be involved in the implementation of systems medicine approaches. A social,
political and scientific discourse on systems medicine would be useful, as this would bring all
the stake-holders together to face the challenge as one. It is not possible to predict whether
systems medicine will be incorporated into the German healthcare system. However, with the
aid of the Delphi method, it was possible to provide insight into future developments and the

relative factors that influence them.
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8. Diskussion

Ziel dieser Dissertation ist es, aus unterschiedlichen Perspektiven potenzielle Einflussfaktoren
flr eine kinftige Implementierung der Systemmedizin im deutschen Gesundheitssystem zu
eruieren und diese aus Sicht relevanter Stakeholder bewerten zu lassen. Die von den befragten
Akteuren fur die weitere Entwicklung der Systemmedizin als maRgeblich eingeschéatzten Ein-
flussfaktoren lassen sich in potenziell férderliche und hemmende Faktoren Klassifizieren. Ins-
gesamt ergibt sich ein dynamisches Bild moglicher Einflussbereiche, die miteinander und mit
weiteren Faktoren interagieren. Aus den Ergebnissen kénnen Impulse und Rahmenbedingun-
gen fir die Weiterentwicklung der Systemmedizin im Kontext des deutschen Gesundheitssys-
tems abgeleitet werden.

Im Folgenden werden zuerst die zentralen Aussagen und Implikation der Studien 1 bis 3 zu-
sammengefasst (Abschnitt 8.1). Anschlielend folgt die Darstellung von Starken und Limitati-
onen der einzelnen Studien (Abschnitt 8.2). AbschlieRend werden die Forschungsergebnisse
ubergreifend mit Bezug auf den aktuellen Sachstand analysiert und Implikationen abgeleitet
(Abschnitt 8.3).

8.1. Kernaussagen der einzelnen Studien
8.1.1. Studie 1 — Fokusgruppen-Interviews

Ziel dieser Teil-Studie war es, die Herausforderungen fur die Implementierung einer system-
medizinischen Versorgung aus Perspektive der Allgemeinbevilkerung und einer Patienten-
gruppe sichtbar zu machen. Die individuellen Erfahrungen der Teilnehmenden der Stichpro-
bengruppen wurden hierzu systematisiert und ihre Sicht auf zuklnftige Entwicklungen kri-

tisch herausgearbeitet.
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8.1.1.1. Forschungsstand zur Fragestellung zum Studienzeitpunkt

Aus Sicht der befragten Zivilbevolkerung bzw. der Patienten und Patientinnen gibt es kein
Gesamtverstandnis fur die Herausforderungen bei der Implementierung einer systemmedizini-
schen Versorgung. Die berichteten Einstellungen fokussierten daher ausschliellich auf ein-
zelne Aspekte der Systemmedizin wie beispielweise die Digitalisierung, die Anwendung in-

novativer Techniken oder pradiktiver Tests.
8.1.1.2. Zentrale Erkenntnisse

Einzelne Aspekte der Systemmedizin werden positiv wahrgenommen (z.B. Anwendung smar-
ter Techniken, Digitalisierung und Vernetzung im Gesundheitssystem), insgesamt dominieren
jedoch die wahrgenommenen Risiken. Der hohe Technisierungsgrad den die Systemmedizin
erfordert, wird als emotional belastend empfunden. Die Nutzen-Risiko-Bilanz fur die Anwen-
dung von Big Data und KIl-Verfahren in der Routineversorgung zur Pradiktion des individuel-
len Risikos von Krankheitsverlaufen und -ereignissen wird eher negativ eingestuft. Es beste-
hen normative und ethische Bedenken hinsichtlich unerwiinschter Datenverwendung, Diskri-

minierung und moglicher Einschrankungen von Grundrechten.
8.1.1.3. Praktische Implikation

Den empfundenen Sorgen und Bedarfen der Befragten in Bezug auf denkbare zukunftige
Entwicklungen systemmedizinischer Ansétze sollte bei der Ausgestaltung von Rahmenbedin-
gungen und gesundheitspolitischen Implementierungsstrategien fur die Systemmedizin ada-
quat begegnet werden. Eine abgesicherte Akzeptanz kann negative Emotionen und Einstel-
lungen zur Systemmedizin verringern. Diese Akzeptanz ist ein essenzieller Baustein fir die

breite Nutzung der Potenziale der Systemmedizin.
8.1.2. Studie 2 — Experteninterviews

Ziel dieser Teil-Studie war es, Barrieren fur die weitere Entwicklung bzw. Implementierung
der Systemmedizin in die Versorgungspraxis aus der Perspektive von Experten und Expertin-
nen unterschiedlicher Fachdisziplinen und Leistungsbereiche im Gesundheitswesen sichtbar
zu machen. Es war eine Bestandsaufnahme zum Erfahrungswissen, zum gegenwartigen Stel-
lenwert, zu Bedarfen und mdoglichen Hemmnissen flr eine Implementierung im eigenen Be-
rufsumfeld, sowie eine Einschdtzung inwiefern systemmedizinische Ansétze zukiinftig Ein-

gang in die Routineversorgung finden konnten.

125



Kapitel 8 Diskussion

8.1.2.1. Forschungsstand zur Fragestellung zum Studienzeitpunkt

Die Etablierung der Systemmedizin wurde u.a. durch vom BMBF geforderte Forschungskon-
sortien wie ,,e:Med systems medicine” (2014 bis 2025) und ,,ERACo0SysMed* (2016 bis
2023) unterstutzt. Herausforderungen und Potenziale zur Translation der Systemmedizin in
die klinische Forschung und Praxis wurden in der Forschungs-Community diskutiert. Eine
weitergehende Beschéftigung mit moéglichen Barrieren fiir eine Implementierung der Sys-
temmedizin aus Sicht der unterschiedlichen Berufsfelder und Leistungsbereiche im Gesund-
heitswesen fand initial nicht statt.

8.1.2.2. Zentrale Erkenntnisse

In Abhangigkeit der beruflichen Ausrichtung bzw. Fachdisziplin wird das Konzept der Sys-
temmedizin unterschiedlich interpretiert. Perspektivisch wird erwartet, dass Systemmedizin
eine zunehmende Bedeutung im deutschen Gesundheitssystem einnehmen wird. Es besteht
jedoch Unsicherheit, ob der Ubergang von einem Nischendasein in die Routineversorgung ge-
lingen wird. Barrieren fur eine Entwicklung und kinftige Implementierung der Systemmedi-
zin sind u.a. der fehlende Nachweis des Nutzens und Mehrwerts fiir die Regelversorgung, all-
gemein fehlendes Wissen und Verstandnis der Systemmedizin, sowie fehlende Kompetenzen
im Umgang mit den zugehdrigen Schliisseltechnologien. Die Einstellung, das Vertrauen, der
personlich erwartete Mehrwert und das Verstandnis systemorientierter Denk- und Herange-
hensweisen werden als wichtige Determinanten flr eine mogliche Implementierung bewertet.
Strukturen und Prozesse und ein entsprechender Wertewandel in den Institutionen hin zu ei-
ner interdisziplindren und sektorentibergreifenden Zusammenarbeit im Gesundheitswesen
wurden bisher nicht realisiert. Zentrale Handlungsfelder der Politik sollten die Férderung for-
schungs- und bildungspolitischer Malinahmen, Sicherstellung der Finanzierung, die (Weiter-
)Entwicklung regulativer und rechtlicher Rahmenbedingungen, die Férderung der Digitalisie-

rung des Gesundheitswesens und einen Diskurs tber ethische Implikationen umfassen.
8.1.2.3. Praktische Implikation

Die ermittelten Bedarfe und gewonnenen Erkenntnissen tiber mogliche Barrieren sollten die
Basis fir das politische Handeln sein: Ausgestaltung der Rahmenbedingungen und Entwick-

lung von Implementierungsstrategien.
8.1.3. Studie 3 — Delphi-Verfahren

Ziel dieser Teil-Studie war es, aus Sicht gesundheitsrelevanter Stakeholder — mit und ohne
Berthrungspunkte zur Systemmedizin — Informationen zu gewinnen, tber welche Aspekte bei

der Entwicklung der Systemmedizin Konsens bzw. Dissens besteht. Dariiber hinaus sollten
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die Erfolgschancen flr eine zukunftige Implementierung der Systemmedizin im deutschen
Gesundheitssystem eingeschétzt werden. Hierfir wurden Thesen fir mdgliche zukinftige
Entwicklungen der Systemmedizin (in Form von Mini-Szenarien) formuliert und jeweils eini-

ge Argumente, die eine Implementierung befdrdern, verzdgern oder verhindern knnten.
8.1.3.1. Forschungsstand zur Fragestellung zum Studienzeitpunkt

Die Ausgangslage ist in Abschnitt 8.1.2.1 beschrieben. Ein partizipativer Diskurs tber Erfolg-
schancen einer zukinftigen Implementierung und potenzielle Einflussfaktoren unter Einbezug
von unterschiedlichen Stakeholdern aus dem deutschen Gesundheitswesen war bis zum Zeit-

punkt der Befragung nicht gefiihrt worden.
8.1.3.2. Zentrale Erkenntnisse

Unter den Teilnehmenden der Delphi-Befragung besteht Konsens, dass eine digitale Trans-
formation im Gesundheitswesen eine zentrale technische Voraussetzung fir die Etablierung
der Systemmedizin ist. Die Anwendung von KI-Systemen zur Unterstitzung des &rztlichen
Entscheidungsprozesses und die dafur notwendige Verarbeitung gesundheitsrelevanter Big
Data werden erwartet. Ob eine systemmedizinisch-orientierte Gesundheitskompetenz und ein
angemessener Umgang mit den Schlisseltechnologien erreicht werden wird, wird wider-
spruchlich bewertet. Eine Implementierung der Systemmedizin bis 2030 wird (noch) nicht
erwartet, habe jedoch perspektivisch Potenzial. Die Stakeholder sind zuversichtlich hinsicht-
lich der Schaffung rechtlich-politischer Rahmenbedingungen und unsicher, ob der notwendige
gesellschaftliche Diskurs tber ethisch-kulturelle Fragen der Systemmedizin geflihrt werden

wird.
8.1.3.3. Praktische Implikation

Die Systemmedizin wird derzeit eher noch als Vision wahrgenommen, sodass eine Einschét-
zung des Translationserfolges noch verfriht ist. Die bewerteten Einflussfaktoren kénnen je-
doch den Blick scharfen, die Herausforderungen und Handlungsfelder flr eine Implementie-
rung der Systemmedizin zu erkennen und einen breiten gesellschaftlichen Diskurs anzusto-
Ren. Die aktive Einbeziehung aller relevanten Stakeholder konnte eine erfolgreiche Imple-

mentierung der Systemmedizin méglich machen.
8.2. Methodologische Starken und Limitationen

Mixed Methods Studien haben spezifische Starken und Limitationen; sie sollen hier in der In-

terpretation der empirischen Ergebnisse berticksichtigt werden.

127



Kapitel 8 Diskussion

Die Implementierungsforschung untersucht Implementierungsprozesse; sie sucht nach Ein-
flussfaktoren bei der Uberfiihrung einer (evidenzbasierten) Neuerung in eine praktische An-
wendung [51, 120-122]. Die besondere Herausforderung dieser Arbeit zu forderlichen und
hemmenden Faktoren fir die Implementierung des Konzeptes der Systemmedizin ist das Feh-
len des realen Anwendungsbezugs in der Routineversorgung. Dieser Ausgangslage sollte mit
einem sequenziellen explorativen Mixed Methods Design begegnet werden. Dieses Design
eignet sich u.a., wenn wenig belastbare Daten zum Forschungsgegenstand vorliegen, und statt
dessen ein detailliertes Verstandnis mit Hilfe multipler Perspektiven erarbeitet werden soll
[140, 279]. Qualitative und quantitative Daten werden getrennt erhoben, wobei hier die quali-
tativen Ergebnisse der Studien 1 und 2 die Grundlage fur die Erhebung der Studie 3 bilden.
Die dynamische Entwicklung der Systemmedizin hatte Auswirkungen auf den Forschungs-
prozess. (Weiter-)Entwicklungen und neue Erkenntnisse der Systemmedizin mussten im Ver-
lauf einbezogen werden. Die Kombination der unterschiedlichen Methoden und das gewdhlte
sequenzielle VVorgehen haben sich unter diesen Bedingungen bewéhrt. Fir die Strukturierung
der unterschiedlichen Sachverhalte wurden die Triangulation der eingesetzten Methodik (Fo-
kusgruppen-, Experten-Interviews und Delphi-Verfahren) und die Szenario-Technik als Fore-
sight-Instrument eingesetzt [124, 126, 127, 200].

Eine weitere Herausforderung war, wie Teilnehmende ohne Beriihrungspunkte zur Sys-
temmedizin in die Studien einbezogen bzw. wie Deutungsunterschiede im Begriff der Sys-
temmedizin Gberwunden werden konnten. Das Konstrukt der Systemmedizin ist komplex und
flr den Einzelnen zunéchst schwer nachvollziehbar [44-48]. Fur die Teilnehmenden der Del-
phi-Studie wurden erganzend Erlauterungen zur Systemmedizin vorab in Begleitmaterialien
bereitgestellt. Auf diese Weise wurde versucht, ein einheitliches Verstandnis der Systemme-
dizin herzustellen. Zur Kategorisierung der potenziellen Determinanten diente das for-
schungsleitende Modell des CFIR der Implementierungsforschung [50, 136]. Der zugrunde-
liegende Rahmen ermdglichte es, sich als Forschende systematisch mit potenziellen Einfluss-

faktoren von Implementierungsprozessen auseinanderzusetzen.

Durch den gewéhlten Mixed Methods Ansatz weist jede einzelne Studie methodische Starken
und Limitationen auf. Die Vorstudien (explorative Fokusgruppen- und Experteninterviews)
haben ein qualitatives Forschungsdesign. Die qualitative Forschung zielt prinzipiell nicht da-
rauf ab, empirisch generalisierbare Aussagen uber die Teilnehmenden zu treffen, sondern
vielmehr kontrastierende Ansichten zu eruieren und Hypothesen zu formulieren [192, 193].
Dieses explorative VVorgehen ermdglichte einen breiten Blick auf das Thema der Systemmedi-

zin und gab interessante Denkansto3e. Die Ergebnisse der Fokusgruppen- und Experteninter-
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views wurden im néchsten Schritt in die Konzeption des Delphi-Verfahrens aufgenommen
und in Form von Thesen (Szenarien) und Argumenten (Einflussfaktoren) operationalisiert.
Die Teilnehmenden der Fokusgruppen (Studie 1) sind Personen, die aus Koln oder umliegen-
den Gemeinden kommen. Eine Varianzmaximierung hinsichtlich der landlichen und urbanen
Region wurde nicht angestrebt. Dies impliziert eine Uberreprasentation der stadtischen Be-
volkerung. Die Patientengruppe war nicht représentativ; sie bestand vorwiegend aus jungen
Méannern mit urbanem Hintergrund. Die Rat- und Hilfesuchenden im FETZ sind mehrheitlich
méannlich. Trotz allem erweitert die potenzielle Nutzergruppe von Patienten und Patientinnen
die Perspektiven; sie haben ein hypothetisches Interesse an einer moglichst friihen Erkennung
und Behandlung von Stérungen der seelischen Gesundheit. lhre Diskussion der Handlungs-
perspektiven konnte nicht auf Erfahrungswissen im Umgang mit systemmedizinischen Ansat-
zen basieren, sondern sie wurden durch die Fokusgruppenleiterin angeregt, ihre Vorstellun-
gen, Zukunftserwartungen und subjektiven Wahrnehmungen eines konstruierten Zukunftssze-

narios zu reflektieren.

Fur die Experteninterviews (Studie 2) konnte eine angemessene Anzahl definiert werden, die
eine Sattigung bei der Analyse erwarten liel} [233, 236]. Eine Varianzmaximierung hinsicht-
lich Leistungsbereiche und berufliche Arbeitsfelder im deutschen Gesundheitswesen wurde

erreicht.

Auch die Ergebnisse der Delphi-Studie (Studie 3) kdnnen nicht représentativ sein. VVorhersa-
gen uber zukiinftige Entwicklungen sind immer mit Unsicherheit behaftet. Die verfugbare
Evidenz Uber die Wirkung und das Wissen uber die Entwicklung von Innovationen und
Trends ist begrenzt [127, 280]. In seinem systematisch mehrstufigen Entscheidungsverfahren
spiegelt das Delphi-Verfahren hier lediglich die Erwartungen und Einschatzungen einer
Gruppe interessierter Stakeholder aus unterschiedlichen gesundheitsrelevanten Tatigkeitsfel-
dern wieder. Die Rekrutierungsrate der angeschriebenen Stakeholder fur das Delphi-
Verfahren blieb mit einer Teilnahmequote von 9 % unter den Erwartungen von geschatzten 30
% [281]. Mogliche Grunde hierfir kdnnten fehlende Beriihrungspunkte zur bzw. fehlendes
Wissen Uber Systemmedizin sein. Eine Non-Responder-Analyse wurde nicht durchgefihrt.
Dennoch konnten eine angemessene PanelgroRe und eine Varianzmaximierung hinsichtlich
unterschiedlicher Tatigkeitsfelder im Gesundheitswesen erreicht werden. Diese breite Abde-

ckung des Feldes ermdglichte es, die Perspektiven der Stakeholder zu erschliel3en.
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8.3. Ubergreifende Analyse der Ergebnisse zum aktuellen Forschungsstand

Auf Basis der Ergebnisse der vorliegenden Studien lassen sich potenzielle Determinanten flr
einen zukunftigen Implementierungserfolg der Systemmedizin erkennen. Die zentralen Ein-
flussfaktoren werden mittels der Ebenen in Anlehnung an das CFIR beschrieben [50, 54]. Sie
kdnnen sich auf den Implementierungsprozess der Systemmedizin hemmend oder férdernd
auswirken. Die Dynamik der Einflussfaktoren ist zu berlicksichtigen. Es bestehen Wechsel-

wirkungen zwischen Faktoren sowie Interaktionen im Zusammenspiel mit den Ebenen.
8.3.1. Einzufuhrende Innovation

Die Einfuhrung der Systemmedizin selbst ist an ihre Eigenschaften als Innovation geknupft.
Als implementierungsrelevante Faktoren sind ,,Komplexitit”, Evidenzstirke®, ,relativer Nut-

zen“ und ,,Zuginglichkeit” von Bedeutung.

Die fehlende Definition der Systemmedizin erschwert die Entwicklung einer Implementie-
rungsstrategie und eine adaquate Evaluation des Implementierungserfolges. Eine wesentliche
Erschwernis flir die Bewertung des Erfolges ist die Komplexitit des Konstrukts ,,Systemme-
dizin“. Systemmedizin ist ein heterogener hochkomplexer Ansatz; unterschiedliche disziplina-
re Einflusse préagen das Konzept. In Abhdngigkeit der Fachrichtung wird Systemmedizin un-
terschiedlich definiert [44, 45, 47, 49]. Die empirischen Untersuchungsergebnisse der Exper-
teninterviews (Studie 2) bestatigen das unterschiedliche Verstandnis. Entweder wird Sys-
temmedizin eher biowissenschaftlich, als Ubertragung von systemorientierten VVorgehenswei-
sen und Konzepten der Systembiologie in die Versorgungspraxis oder medizinisch, als Ent-
wicklung einer auf molekularem Wissen basierten individualisierten Medizin charakterisiert.
Das begriindet moglicherweise einen nicht geringen Interpretationsspielraum. Die Ergebnisse
der Experteninterviews (Studie 2) decken sich mit der Arbeit von Erdmann et al. (2019). Die
Autoren stellten in ihrer Expertenbefragung fest, dass das Verstandnis von Systemmedizin in
Abhéngigkeit der disziplindren Selbstverortung der Befragten differiert. Die Deutungsunter-
schiede erschweren das Urteil, z.B. ob Anséatze in der Versorgung praxisrelevant sind, oder
wann Systemmedizin als vollstandig erfolgreich implementiert gilt [49]. Eine konsentierte
Definition der Systemmedizin ist fir ihre Implementierung unabdingbar. Solange es kein ein-
heitliches Verstandnis gibt, ist es nicht moglich préazise Ziele zu formulieren [282]. Konkrete
Ziele helfen eine kohé&rente Strategie abzuleiten und den Implementierungserfolg messbar zu
machen. Als Naherung wurden in dieser Arbeit im Delphi-Verfahren (Studie 3) Mini-
Szenarien (Thesen) als jeweils gemeinsamer (Verstdndnis-)Anker formuliert. Auf dieser

Grundlage konnten Stakeholder auch ohne Beriihrungspunkte zur Systemmedizin beurteilen,
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ob eine breite Implementierung von Komponenten der Systemmedizin zukinftig erwartet
werden kann. In der vorliegenden Arbeitsdefinition wird Systemmedizin nicht ausschlielich
auf systembiologische Methoden und Techniken aus der Grundlagenforschung fir die Medi-
zin reduziert, sondern als Paradigmenwechsel verstanden, hin zu einem systemorientierten

und proaktiven Gesundheitssystem (siehe Kapitel 2.1.1).

Zusammenfassend kann festgehalten werden: Erst wenn gekléart ist, welches Paradigma, wel-
che Methoden und Schlusseltechnologien Systemmedizin kennzeichnen, wird es mdglich
sein, sich sachlich mit Implementierungsaspekten auseinanderzusetzen. Flr eine Strategie-
entwicklung und Messung des Implementierungserfolgs der Systemmedizin bedarf es einer
Verstandigung der systemmedizinisch-relevanten Stakeholder auf eine gemeinsame Definiti-

on.

Systemmedizin fuhrt (bio-)medizinisches Wissen und innovative Schlusseltechnologien fir
ein systemorientiertes Denken und Handeln zusammen. Der Einsatz der unterschiedlichen
Schlisseltechnologien und Komponenten, z.B. digitale Transformation, Anwendung digitaler
(smarter) Gesundheitstechnologien, Einsatz von Big Data Anwendungen, Integration von KI
und Medizininformatik im Versorgungsprozess, machen den Implementierungsprozess hoch-
komplex. Langanke et al. (2019) gehen davon aus, dass Systemmedizin auf eine Vielzahl an
Methoden, IT-Tools und Strategien angewiesen und an deren erfolgreiche Integration im Ge-
sundheitswesen gekoppelt ist [47]. Ein besonderes Augenmerk ist auf die Schliisseltechnolo-
gien zu richten; sie haben jeweils spezielle Integrations-Barrieren im Gesundheitssystem zu
uberwinden. Beispielsweise fehlen fur die Anwendung von Big Data und der Einsatz von KI
in der Medizin technische Rechenleistung sowie statistische und mathematische Werkzeuge.
Sie ermdglichen es erst, heterogene gesundheitsrelevante Daten zusammenzufiihren, um sie
fur Prognose und Préadiktion von Krankheitsrisiken oder fiir die Behandlungsoptimierung
nutzbar zu machen [66, 104, 110-113].

Des Weiteren zeigen die hier vorliegenden Ergebnisse, dass systemmedizinisch-orientierte
Techniken mit einer Ubernahme der Kontrolle tiber Menschen assoziiert werden (Studie 1).
HeRler (2019) geht davon aus, dass das Gefuhl der (wahrgenommenen) Kontrolle und der
menschlichen Uberlegenheit bislang wesentlich fiir die Akzeptanz innovativer Schltsseltech-
nologien ist (Mensch-Maschine-Interaktion) [214]. Menschen reagieren offensichtlich immer
dann empfindlich auf Maschinen, Computer oder Techniken, wenn sie Bereiche berlhren, die

ihr Selbstverstandnis als autonome Menschen beriihren.
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass jede einzelne Schliisseltechnologie sowohl
Treiber als auch Hirde fir die weitere Entwicklung der Systemmedizin sein kann. Systemme-
dizin hat eher eine Chance implementiert zu werden, wenn Lésungen geschaffen werden, die
es ermoglichen die Komplexitat fir den Implementierungsprozess zu reduzieren. Aufgrund
der vielfaltigen systemmedizinisch-orientierten Schlisseltechnologien sollte fur den hohen
Technisierungsgrad eine verstandliche, nachvollziehbare Mensch-Maschine-Interaktion be-

ricksichtigt werden.

Die hier vorliegenden Ergebnisse (Studie 1 und 2) zeigen, dass der Nachweis von Evidenz
und eines (wahrnehmbaren) Vorteils der Systemmedizin fir die Versorgungspraxis (z.B. kli-
nischer Nutzen, effizientere Versorgung, verbesserte Zuganglichkeit) notwendige Vorausset-
zungen fir eine Implementierung sind. Die Expertengruppe (Studie 2) ist der Ansicht, dass
die Beurteilung verfriht sei. Fir die Systemmedizin fehle Evidenz. Dies unterstreicht, dass
Systemmedizin als Zukunftskonstrukt wahrgenommen wird. Das deutschlandweite For-
schungs- und Férderkonzept ,,e:Med systems medicine® nimmt bis heute fiir die Entwicklung
der genannten Aspekte ,,Evidenzstirke* und ,relativer Nutzen* eine wichtige Rolle ein. Das
Forschungsprogramm zielt u.a. auf den Nachweis der Evidenz, des direkten Nutzens durch
Demonstratoren-Projekte und weitere Zukunfts- und Querschnittsthemen der Systemmedizin
ab [83]. Die Bevolkerungs- und Patientengruppe (Studie 1) thematisiert nicht den Aspekt der
Evidenz. Vermutlich wurde im gegebenen Kontext der Befragung durch die Projektion eines
Zukunftsbildes ein (wissenschaftlich nachgewiesener) Nutzen fiir die Gesundheitsversorgung
unterstellt, oder eine solche Frage stand auRerhalb der VVorstellungen der Teilnehmenden. Der
wahrnehmbare Mehrwert (Einflussfaktor ,,relativer Nutzen®) ist ein zentrales Thema hinsicht-
lich der Abwéagung von Aufwand-Nutzen sowie einer Nutzen-Risiko-Bilanz. Der Einfluss des
relativen Nutzens einer Innovation ist nicht immer als objektiver Faktor zu bewerten. Der As-
pekt ist jedoch im Implementierungsprozess bedeutsam, da er sich auf die Nutzerakzeptanz
einer Innovation auswirken kann (siehe unten Abschnitt 8.3.2). Dieser Faktor interagiert mit

den Eigenschaften der Individuen [50].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es flr eine erfolgreiche Etablierung der
Systemmedizin eines nachgewiesenen klinischen und eines allgemein wahrnehmbaren Nut-
zens gegentber der bisherigen Regelversorgung bedarf. Der Wandel in Richtung eines sys-
temorientierten Gesundheitssystems wird eher angenommen, wenn er als vorteilhafter gegen-

uber dem bisherigen System empfunden wird.
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8.3.2. Individuen

Charakteristika der Zielpersonen/Nutzer:innen sowohl in der Zivilbevélkerung als auch Ak-
teure im Gesundwesen sind auf der Mikroebene als involvierte Individuen angemessen zu be-
ricksichtigen. Letztere kénnen auch die Position der ersteren einnehmen. Die Determinanten
»Einstellung zur Neuerung®, ,,wahrgenommenen Vorteile / Nachteile®, ,,Wissen iiber Neue-
rung®, ,,Kompetenz zur Umsetzung®, ,,Verdnderungsbereitschaft und ,,Akzeptanz* kdnnen

eine Implementierung der Systemmedizin begunstigen oder verhindern.

Die digitale Transformation hat das deutsche Gesundheitssystem erreicht und wird zuneh-
mend sichtbar [106]. Untersuchung von McKinsey (2020) zeigen, dass die Einstellung und
die Bereitschaft digitale Losungen im Gesundheitswesen zu nutzen, in allen Altersgruppen
deutlich gestiegen sei, insbesondere im Vergleich zu Zeiten vor der SARS-CoV2-Pandemie
[186]. Die vorliegenden Ergebnisse (Studie 1 und 2) zeigen, dass sich bereits vor der SARS-
CoV-2-Pandemie eine grofle Aufgeschlossenheit gegentiber den Chancen einer Digitalisie-
rung im Gesundheitsbereich und der Anwendung von (smarten) Gesundheitstechniken ab-
zeichnete. Auch wenn Bedenken hinsichtlich eines unzureichenden Datenschutzes, zu antizi-
piertem Kontrollverlust und zu Unsicherheit bez. vertrauenswirdiger Verarbeitung von sen-
siblen Gesundheitsdaten genannt werden, besteht eine positive Einstellung. Sowohl die Auf-
geschlossenheit als auch die genannten Befiirchtungen korrespondieren zu der Studie von
Stork-Biber et al. (2020). Ein besonderes Augenmerk sei auf das Thema Datenschutz und Ho-

heit Uber die eigenen Daten zu legen [187].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der Digitalisierung im Gesundheitswesen
mit Aufgeschlossenheit begegnet wird. Sorgen um Risiken durch die Digitalisierung sollten
berticksichtigt werden. Es bedarf eines begriindeten Sicherheitsgefiihls fur jede einzelne Per-
son. Vertrauen zur Systemmedizin und die Sicherstellung der Hoheit Gber die eigenen Daten

sollten aufgebaut und mit geeigneten Malinahmen unterstiitzt werden.

Mit zunehmender Technisierung (wie mathematische Datenmodellierung, Omics-
Technologien, Kl, Big Data Analytics, etc.) und fortschreitenden Kenntnissen in Genetik und
Molekularbiologie, kann Systemmedizin in eine hochindividualisierte digitale Versorgung
fuhren [40, 42, 66, 101]. Ein potenzielles Anwendungsbeispiel in der Studie 3 der vorliegen-
den Dissertation war der Einsatz eines Kl-gestltzten Verfahrens zur Generierung eines indi-
viduellen Risikoprofils fur die (praventive) gesundheitliche Versorgung. Aus Sicht der Stake-
holder wird ein solcher Einsatz individueller Risikoprofile zur Pradiktion und Prognose von

Krankheitsrisiken, -ereignissen und -verldufen bis 2030 nicht erwartet. Ein VDI-Research-
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Paper (2022) befasste sich mit aktuellen und zukinftigen Technologietrends. Die Erstellung
eines individuellen Risikoprofils wird hier zwar nicht unter Systemmedizin subsummiert, aber
in einem Anwendungsszenario als eine Form der ,,Priventionsmedizin“ beschrieben. Das
VDI-Research Paper kommt zum Schluss, dass umfangreiche technologische Maéglichkeiten
zunehmend biologische (Teil-)Systeme digital erfassen, beeinflussen und steuern konnten.
Die Entwicklungen erforderten ein erhebliches Mall an Umdenken fir jeden Einzelnen und

verdanderten das heutige Gesundheitsverstandnis [283].

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen unterschiedliche Perspektiven auf das im vorherigen Ab-
satz beschriebene Anwendungsbeispiel. Obwohl bei einigen der genannte Aspekte Gemein-
samkeiten zwischen der Expertengruppe (Studie 2) und den Biirger:innen und der Patienten-
gruppe (Studie 1) zu erkennen sind, gibt es erhebliche Unterschiede in der Wahrnehmung der
Chancen und Risiken der Systemmedizin. Wéahrend die Expertengruppe die Inanspruchnahme
eines individuellen Risikoprofils als Chance (z.B. Foérderung des gesundheitsbewussteren
Verhaltens, frihzeitige und malRgeschneiderte effektive Préaventions- und Behandlungsstrate-
gien) wahrnimmt, wird durch die Teilnehmenden der Birger:innen und der Patientengruppe
(Studie 1) eine Inanspruchnahme einem kritischen Abwagungsprozess unterzogen, was bei
ihnen im Resultat zu einer eher zuriickhaltenden oder ablehnenden Haltung fiihrt. Sie befiirch-
ten z.B. Beeintrachtigung des Lebensstils und der Lebensqualitat, Entmenschlichung der Ge-
sundheitsversorgung, Dominanz der Technologie und Autonomieverlust. Zu berlcksichtigen
ist, dass ihre Einstellungen und Bewertungen nicht auf Erfahrungswerten aus einer realen sys-
temmedizinischen Praxis basieren kénnen. Hohes Vertrauen besteht jedoch in die Forschung:
Die Birger:innen und Patientengruppen (Studie 1) sind bereit, anonymisierte gesundheitsrele-
vante Daten fiir die Forschung zu spenden. Dies entspricht dem aktuellen Forschungsstand
[221, 222]. Die Einstellung der Individuen ist wesentlich fur die Nutzungsbereitschaft und ist
u.a. gepragt durch die wahrgenommenen Chancen und Risiken und den persénlichen empfun-
denen Mehrwert (fur sich selbst und ggf. andere Patienten und Patientinnen) einer Innovation
[187, 215]. Insgesamt spiegeln die hier vorliegenden Ergebnisse vermutlich die derzeitige ge-
sellschaftliche Wahrnehmung zu diesem Anwendungsfeld wieder. Sie deutet auf die Themen
hin, denen hinsichtlich Implementierungsstrategien besondere Aufmerksamkeit zu widmen

ist.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass fir den Einsatz/die Nutzung von system-
medizinischen Ansétzen in der Routineversorgung eine positive Einstellung bei allen Beteilig-
ten von entscheidender Bedeutung ist. Dem Unbehagen (z.B. emotionale Belastung durch

Wissen um Risiken) und befiirchteten Konsequenzen (z.B. Stigmatisierung von risikobehafte-
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ten Menschen) ist besonders fur die systemmedizinischen Anwendungsbereiche Risikobewer-
tung und -profiling Rechnungen zu tragen. Eine erfolgreiche Implementierung der Systemme-

dizin wird der Risikowahrnehmung der Individuen addquat begegnen missen.

Damschroder et al. (2009) legen dar, dass die Trias Wissen, eine positive Einstellung und in-
dividuelle Fertigkeiten einer Person eher die Bereitschaft erhdhen, sich mit Innovationen aus-
einanderzusetzen, sie zu akzeptieren und zu nutzen [50]. Studien zur Frage der Nutzungsbe-
reitschaft von Gesundheitstechnologien oder pradiktiver Verfahren zeigen, dass Wissen, ein
guter Bildungsstand und Kompetenzen im Umgang mit innovativen Verfahren / Technologien
die Anwendungsbereitschaft erhéhen [185, 188, 284]. In den vorliegenden Untersuchungser-
gebnissen stehen die genannten Aspekte im Mittelpunkt: Individuelles Wissen (ber Sys-
temmedizin, Kompetenzen im Umgang mit innovativen Schlisseltechnologien, systemmedi-
zinisch-orientierte digitale Gesundheitskompetenz sowie Offenheit und Lernbereitschaft. Die
Expertengruppe (Studie 2) bringt zum Ausdruck, dass sich die Aspekte nicht nur auf die Zi-
vilbevolkerung beziehen, sondern auf alle systemmedizinisch-relevanten Akteure. Sie missen
ggf. Verantwortung fir den Einsatz bernehmen und sind ggf. selbst potenzielle Zielperson.
Beruflich mussten sie eine hohe persénliche Verénderungsbereitschaft fiir die Systemmedizin
aufbringen. Transdisziplinaritat erfordert z.B. die Bereitschaft sich menschlich und inhaltlich
auf andere Disziplinen einzulassen und die eigene Disziplin auch mal aus diesem Blickwinkel
zu betrachten. Fernau et al. (2018) beschreiben die Problematik am Beispiel der mdglichen
Zusammenarbeit zwischen Mediziner:innen und nicht-arztlichen Forscher:innen in system-
medizinischen Kontexten. Zwischen den Berufsgruppen gabe es potenzielle Rollenkonflikte.
Es bestehe eine deutliche Diskrepanz zwischen Arzt- und Forscherethos mit normativem Kla-
rungsbedarf, vor allem hinsichtlich der jeweiligen Verantwortung gegenuber dem Patienten
oder der Patientin [118]. Disziplinare Abgrenzungen in Verbindung mit Eigeninteressen

kénnten zum Widerstand gegen die Systemmedizin werden.

Eine allgemeine, eine systemmedizinische und eine digitale Gesundheitskompetenz sind Vo-
raussetzung, die Potenziale der Systemmedizin zu nutzen (Studie 1 bis 3). Das ist eine hohe
Hirde. Es wird nach Ansétzen gesucht, die digitale Gesundheitskompetenz (z.B. angemesse-
ner Umgang mit Techniken und digitalen Gesundheitsinformationen sowie Big Data) der
Biirger:innen zu befdrdern [223, 278, 285]. Speziell der Erwerb einer systemmedizinischen
und digitalen Gesundheitskompetenz wird als schwierig eingeschatzt (Studie 3). Es wird je-
doch vertraut, dass in Zukunft ein zunehmendes Wissen tiber Systemmedizin und Fertigkeiten
im Umgang mit ihren Schlusseltechnologien erlangt werden kann. Dissens besteht, ob sys-

temmedizinische Ansétze die notwendige breite Akzeptanz in der Gesellschaft finden werden.
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Ein Veranderungsprozess wird Zeit in Anspruch nehmen, da Einzelpersonen den Wandel im

Gesundheitswesen mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten akzeptieren [286].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass jede Zielperson/Nutzer:in der Systemmedi-
zin sensibilisiert und vorbereitet werden muss. Dies sollte eine auf die jeweiligen Bedurfnisse
abgestimmte Vermittlung von Wissen und Kompetenzen umfassen. Akzeptanzrisiken missen
benannt, respektiert und adéquat adressiert werden. Eine Umsetzung der Systemmedizin er-

fordert weitreichende Veranderungen im Selbstverstandnis aller Interessengruppen.
8.3.3. Innerer Kontext

Auf der Mesoebene ist eine erfolgreiche Implementierung der Systemmedizin an den inneren
Kontext der systemmedizinisch-relevanten Institutionen der Forschung / Wissenschaft, Ver-
sorgungspraxis, privatwirtschaftliche Unternehmen (z.B. Pharmahersteller, Medizinprodukte-
hersteller) und Leistungstrager (GKV, PKV) geknupft. Innere Merkmale einer Institution sind

»Strukturen und Prozesse, ,,Belohnungssystem®, ,,Wille und Engagement®, ,,Ressourcen®.

Aus den vorliegenden Ergebnissen lassen sich mdgliche Umsetzungsbarrieren im inneren
Kontext der systemmedizinisch-relevanten Institutionen ableiten. Interoperable digitale Infra-
strukturen und standardisierte Prozesse werden als grundlegend flr eine institutionelle Zu-
sammenarbeit und die Auflésung von Datensilos gesehen (Studie 2). Die institutions- und
sektorentibergreifende Verfligbarkeit klinischer Wissens- und Forschungsdatenbanken wird
bis 2030 fur mdglich gehalten (Studie 3). Diese Entwicklungen kdnnten die Dissemination
von Erkenntnissen und die Kooperationen zwischen Institutionen beférdern. Besondere Be-
deutung als Motivation fiir den Wandel und eine neue Ausrichtung von Institutionen auf sys-
temmedizinische Anforderungen wird der Schaffung von Anreizsystemen zugeschrieben
(Studie 2). Dariiber kdnne die Bereitstellung zusatzlich bendtigter Ressourcen fiir den Imple-
mentierungsprozess, wie auch Engagement und Wille in den Organisationen beférdert wer-
den. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit Forschungsergebnissen zur Etablierung von Ge-
sundheitstechnologien, die den Stellenwert des organisatorischen Kontextes fur den Imple-
mentierungserfolg herausgearbeitet haben (Telemedizin, ePA, eHealth-Interventionen) [287—
289]. Gillam et al. (2022) weisen darauf hin, dass es wichtig sei, Implementierungsstrategien
auf die spezifischen Kontextfaktoren einer Organisation auszurichten [289]. Es zeigt sich,
dass Systemmedizin den Organisationen erhebliche Anderungen abfordern wird, wenn sie die
Vorteile der Systemmedizin umfénglich nutzen wollen. Individuelle und externe Faktoren

stehen in Wechselwirkung mit dem inneren Kontext [54, 290].
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Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass flir den institutionellen Wandel zur Nut-
zung der Systemmedizin im ersten Schritt die Digitalisierung und die Vernetzung im Gesund-
heitswesen weiterzuentwickeln sind. Fur systemmedizinisch-relevante Organisationen bedarf
es der Zuweisung zusatzlicher Ressourcen aus der Politik, um die technologischen Anforde-
rungen des Workflow systemmedizinischer Herangehensweisen zu erftllen. Fir eine erfolg-
reiche Implementierungsstrategie sollten politische Entscheidungen und Initiativen frihzeitig

relevante Meinungsfihrer:innen auf der institutionellen Ebene einbeziehen.
8.3.4. Externer Kontext

Auf der Makroebene wirken politische und strukturelle Bedingungen sowie gesellschaftliche
Dynamiken auf die Implementierung der Systemmedizin. Folgende identifizierte Einflussfak-
toren ,,politische Regularien®, ,,Systemische Prinzipien®, ,,Vernetzung von Organisationen
Uber Sektorengrenzen hinweg®, ,,externe Strategien und Anreize zur Verbreitung von Neue-
rungen®, ,,Versorgungsbedarfe, ,,moralische Verpflichtungen®, ,,Ungleichheiten der Versor-

gung* und ,,Entscheidung iiber Kosten-Nutzenverhiltnis“ sind von Bedeutung.

Systemmedizin ist an einen hohen Digitalisierungsgrad im Gesundheitswesen gekoppelt [47].
Die vorliegenden Studienergebnisse zeigen, dass die aktuelle digitale Transformation im Ge-
sundheitswesen als Chance und Notwendigkeit fur einen Implementierungserfolg gesehen
wird. Hierzu gehort die Etablierung der digitalen Infrastruktur mit datenschutzkonformen und
interoperablen IT-Lésungen. Sie gelten als wichtige VVoraussetzung fur eine einrichtungs- und
sektorenuibergreifenden Austausch komplexer gesundheitsrelevanter Daten (Big Data) und die
Auflosung lokaler Datensilos. Es besteht Dissens daruber, ob die digitale Transformation bis
2030 gelingen kann (Studie 3). Es wird jedoch erwartet, dass bis dahin ein regulativer Rah-
men zur digitalen Transformation geschaffen ist. Die eher kritische Einschétzung zum Zeitho-
rizont der Umsetzung kdnnte daraus resultieren, dass die Datenerhebung vor der SARS-CoV-
2-Pandemie stattgefunden hat. Mit der Pandemie scheinen digitale Gesundheitsanwendungen
und Digitalisierungsprozesse im deutschen Gesundheitswesen in Gang gekommen zu sein
[106]. Inzwischen wurden zahlreiche gesetzliche Rahmen (z.B. E-Health-Gesetz, Digitale-
Versorgung-Gesetz, Patientendaten-Schutz-Gesetz, Krankenhauszukunftsgesetz, Digitale-
Versorgung- und Pflege-Modernisierungs-Gesetz) fur die verbindliche Einfiihrung digitaler
Losungen und die Vernetzung im Gesundheitswesen geschaffen. Corona-Warn-App, Video-
sprechstunde, DIGA, ePA, elektronische Arbeitsunfahigkeit (eAU), elektronischer Medikati-
onsplan (eMedikationsplan) und elektronisches Rezept (eRezept) sind Beispiele flr den vor-
sichtigen digitalen Wandel. Entweder sind sie bereits integriert oder stehen unmittelbar davor.

Es wird sich zeigen, ob die noch anstehenden Hindernisse durch infrastrukturelle Losungen,
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wie die Weiterentwicklung der Telematikinfrastruktur (T1), niedrigschwellige Zuganglichkeit
zu digitalen Gesundheitsanwendungen etc. berwunden werden kénnen [107-109, 285, 291,
292].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass der regulative Rahmen fiir die digitale
Transformation im Gesundheitswesen in Deutschland zwischenzeitlich auf den Weg gebracht
wurde. Die Umsetzung der Systemmedizin kann nur in einem digital vernetzten Gesundheits-
system funktionieren; das gilt insbesondere flr einen einrichtungs- und sektorentibergreifen-

den Austausch komplexer gesundheitsrelevanter Daten (Big Data).

Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zeigen, dass ein besonderes Gewicht auf Daten-
schutz und Sicherheit im Umgang mit sensiblen Gesundheitsdaten (Omics-, Umwelt-, Le-
bensstil-, klinische Daten, etc.) gelegt wird. Es wird empfohlen Rahmenbedingungen fur ei-
nen umfassenden Datenschutz zu schaffen, um so den Schutz vor unberechtigtem Zugriff,
Cyberattacken und Datenmissbrauch im Umgang mit Big Data auch im Kontext der Sys-
temmedizin zu schaffen. Der Datenverarbeitung ist in Deutschland durch unterschiedliche
Vorschriften (z.B. Datenschutz-Grundverordnung, Bundesdatenschutzgesetz) geregelt. Inwie-
fern sie fur die Systemmedizin anwendbar sind, wurde in jlngster Zeit medizinrechtlich ana-
lysiert. Es bestehen noch offene Rechtsfragen, die zu klaren sind. Das Konzept der Sys-
temmedizin sei mit zahlreichen datenschutzrechtlichen Grundsétzen schwer vereinbar. So wi-
derspreche die flr den Erkenntnisgewinn der Systemmedizin wichtige Datenverarbeitung von
Big Data fur noch unbestimmte Zwecke, dem Zweckbindungsgrundsatz [116, 184, 293]. Ab
2023 konnen nach dem Patientendaten-Schutz-Gesetz in der ePA abgelegte Daten freiwillig
zum Wohl der Allgemeinheit fiir die Forschung gespendet werden. Das Recht auf Datenspen-
de wird auch als ein Paradigmenwechsel im Datenschutz gesehen. Erstmals werde das Risiko
der Nichtnutzung gesundheitsrelevanter Daten in die Datenschutzdiskussion einbezogen
[285].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass bei der praktischen Umsetzung systemme-
dizinischer Ansatze, hinsichtlich der gesetzlichen Rahmenbedingungen zu Datenschutz und
Sicherheit, groRte Sorgfalt geboten ist. Die Politik muss datenschutzrechtliche Regelungen
treffen und technologische Gestaltungsvorgaben fiir die Datenverarbeitung und Nutzung von
Big Data im Kontext der Systemmedizin machen. Dem Datenschutz sollte in geeigneter

Kombination mit rechtlichen und technischen Rahmenbedingungen begegnet werden.

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass systemmedizinisch-relevante Forschungs- und

Innovationspolitik fur die Etablierung der Systemmedizin im deutschen Gesundheitssystem
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als wichtig erachtet wird (Studie 2 und 3). Ohne eine nachhaltige Evidenz und einen nachge-
wiesenen klinischen Nutzen, konnten systemmedizinisch Ansatze jedoch keinen Eingang in
das deutsche Gesundheitssystem finden. Die Expertengruppe empfiehlt Anreize und finanziel-
le Mittel flr Forschungsinitiativen der Systemmedizin bereitzustellen (Studie 2). Als eminent
wichtiges Forschungs- und Forderkonzept zahlt u.a. das ,,c:Med systems medicine®, welches
seit 2014 durch das BMBF gefordert wird. Ziel sei es, Forschungserfolge der Systemmedizin
schneller Patienten und Patientinnen zugutekommen zu lassen [83]. Zudem unterstitzt der
Vernetzungsfonds des BMBF die Vernetzung der Forscher:innen uber Projekt- und Disziplin-
grenzen hinweg [294]. Es scheint jedoch, als sei Systemmedizin bisher eher in der grundla-

genforschungsnahen Forschungs-Community etabliert.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es fiir den Nachweis der Evidenz und des
klinischen Nutzens der Systemmedizin Forschungs- und Forderkonzepte gibt. Fir eine mogli-
che Translation systemmedizinischer Erkenntnisse bedarf es noch einer politischen Trans-

ferstrategie.

In der vorliegenden Studie wird die Bewertung (Evidenz, klinischer Nutzen) und die Notwen-
digkeit der Vergltung als wichtig erachtet fir den Zugang systemmedizinischer Ansdtze in
die Regelversorgung (Studie 1 und 2). Die Bewertungsverfahren des IQWIiG bzw. des G-BA
seien derzeit unzureichend und nicht auf systemmedizinische Anforderungen ausgerichtet
(Studie 2). Das Ergebnis dieser Bewertungsprozesse ist entscheidend, ob eine Leistung tber
die GKV in der Regelversorgung erstattet wird. Ob Systemmedizin Eingang in das bestehen-
de GKV-Leistungsrecht finden kann, ist derzeit offen. Der gegenwaértige Rechtsrahmen er-
mdoglicht es kaum, systemmedizinisches Vorgehen als Standardbehandlung zu qualifizieren
[184]. Die Ausweitung des Leistungsrechts auf algorithmisch gebildete Risikoprofile beim
Gesunden wird als eine besondere Herausforderung gesehen [115, 295]. Meier et al. (2021)
beschreiben die Problematik am Beispiel von Leistungsanspriichen bei genetischen Brust-
krebsrisiko. Es sei schwierig, Krankheitsrisiken (entsprechende Aktivitaten der Friiherken-
nung und Pravention) mit dem sozialrechtlichen Konzept der Krankenbehandlung (bei gesi-
cherter Diagnose) in Einklang zu bringen. Fir Malinahmen einer prophylaktischen Mastekto-
mie (,risikoadjustierte Pravention®) zur Risikominimierung an Brustkrebs zu erkranken, be-
stehe im deutschen Rechtssystem kein Leistungsanspruch in der Regelversorgung. Betroffene
gelten sozialrechtlich als ,,gesund* [295]. Daraus l&sst sich schlieRen, dass systemmedizini-
sche Ansédtze moglicherweise nicht im Leistungskatalog der GKV aufgenommen werden
konnen. Aus Expertensicht (Studie 2) sei durch politische MaBnahmen ein flexibleres und ko-

operatives Bewertungsverfahren auszurichten. Auf diese Weise konnten der Innovationstrans-

139



Kapitel 8 Diskussion

fer und der Zugang zu systemmedizinischen Leistungen gesichert werden. Es wird erwartet,
dass systemmedizinische Leistungen von den Krankenversicherungen vergutet werden. Das

sollte durch die Politik sichergestellt werden (Studie 1).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass gesetzliche Vorgaben und Prinzipien neu
justiert werden mdissten, damit systemmedizinische Leistungen in den Zulassungs- und Be-
wertungsverfahren beriicksichtigt werden kdnnen. Das Ergebnis der Verfahren begriindet eine
Erstattung Uber die GKV in der Regelversorgung. Zudem muss ein Konzept zur (praventiven)
Behandlung aufgrund algorithmisch gebildeter Risikoprofilen beim Gesunden grundsatzlich
bedacht und in einen rechtlichen Rahmen eingeordnet werden. Dem Solidarprinzip unter Be-
ricksichtigung von Evidenz und Kosten-Nutzen-Bewertung sollte weiterhin Rechnung getra-

gen werden.

In der vorliegenden Studie werden die Nutzung digitaler Technologien und die Entwicklung
eines Grundverstandnisses zur Systemmedizin als essentiell bewertet (Studie 1 und 2). Akteu-
re im Gesundheitswesen und jede Person in der Bevoélkerung sollten Fertigkeiten im Umgang
mit innovativen Schlisseltechnologien und Wissen Uber eine systemorientierte Denk- und
Herangehensweise erwerben. Das Konzept der digitalen Gesundheitskompetenz gilt als ein
Schlissel, digitale und gesundheitliche Aspekte zu verbinden [223, 278]. Gomez-Cabrero et
al. (2017) beschreiben, wie sie Uber interdisziplindre Lehrplane ein komprimiertes Kurzstudi-
um als Update flr systemmedizinisch-relevante Fachleute bereitstellen. In einem solchen
Format seien die Bildungsbedurfnisse der unterschiedlichen Zielgruppen gut zu berticksichti-
gen [296]. Im Medizinstudium zeige sich, dass die Curricular bisher nicht auf Herausforde-
rung einer digitalen Medizin ausgerichtet seien [297]. Die Studienteilnehmenden (Studie 1 bis
3) sehen die Notwendigkeit Bildungsinitiativen und politische Entscheidungen fur Sys-
temmedizin neu auszurichten. Sie sollten die Entwicklung systemmedizinischer und digitaler
Gesundheitskompetenz unterstiitzen und entsprechende Anforderungen in den Ausbildungs-

und Studieninhalten der Gesundheitsberufe berlicksichtigen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass spezifische Bildungsinitiativen fir eine er-
folgreiche Entwicklung systemmedizinischer/digitaler Kompetenzen und Fertigkeiten ge-
braucht werden, damit entsprechende Angebote verstanden, richtig interpretiert und auf ge-
sundheitsbezogene Entscheidungen und Handlungen anwendbar werden. Die dafiir zu entwi-

ckelnden Konzepte miissen unterschiedliche Bildungskontexte unterstiitzen.

Die hier vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass bez. systemmedizinischer Innovationen ein

grolRes Bedurfnis besteht hinsichtlich Absicherung der bestehenden individuellen Grundrechte
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und der Einhaltung ethischer Grundprinzipien. Personlichkeitsrechte und gesellschaftliche
Werte (wie (informationelle) Selbstbestimmung, Recht auf (Nicht-)Wissen, Autonomie,
Chancengleichheit, etc.) sind zu schiitzen. Derzeit besteht hierzu Kl&rungsbedarf. Es fehlen
hierzu Normen und Regelungen oder sie sind im Kontext der Systemmedizin nicht vollstandig
anwendbar [115, 116, 298]. Auch wenn die vorliegenden Ergebnisse aufzeigen, dass in die
Politik ein hohes Mal} an Vertrauen flr die Sicherung der Grundrechte des Einzelnen gesetzt
wird, wird nicht erwartet, dass ein breiter gesellschaftlicher Diskurs tber ethisch-kulturelle
Fragen der Systemmedizin gefiihrt werden wird (Studie 3). Dennoch ist nicht auf3er Acht zu
lassen, dass bereits in den letzten Jahren ,,Der Deutsche Ethikrat® und etliche andere 6ffentli-
che und wissenschaftliche Institutionen einen Diskurs Uber ethisch-kulturelle Fragestellungen
zu Biomedizin, Big Data, Robotik und KI fuhren. Diese Entwicklungen sind als wichtige
Wegbereiter der Systemmedizin einzuordnen.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass ein regulativer Rahmen (z.B. zum Thema
Cloud-Computing, Schutz der Privatsphére, Recht auf Nichtwissen, Freiwilligkeit) und eine
ethische Rechtfertigung (z.B. zur Autonomie, Firsorge, Gerechtigkeit) fir den Einsatz der
Systemmedizin notwendig ist. Den normativen Implikationen sollte durch die Politik adadquat
begegnet werden. Ein gesellschaftlicher Diskurs Uber tragfahige und angemessene Strategien

ist zu fuhren.
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Schlussfolgerung und Ausblick

9. Schlussfolgerung und Ausblick

Eine breite Anwendung der Systemmedizin im deutschen Gesundheitswesen ist derzeit noch
eine Utopie, auch wenn biomedizinische und Big Data Ansétze der Systemmedizin schon be-
dingt Anwendung in der personalisierten Medizin finden. In der vorliegenden Studie zeigt
sich, dass die Implementierung der Systemmedizin multifaktoriell beeinflusst und hochkom-
plex ist. Systemmedizin ist keine spezielle Technik oder spezifische Intervention, sondern ein
gedankliches Konzept fur einen Paradigmenwechsel von einem (reaktiv) krankheitsorientier-
ten zu einem (proaktiv) gesundheitsorientierten Gesundheitssystem. Dieser Wechsel wird
grundlegenden Einfluss haben auf die Art und Weise wie Forschung und Wissenschaft betrie-

ben und der Versorgungsalltag zukiinftig gestaltet wird.

Die hier vorgelegte Analyse konnte unter Beriicksichtigung eines breiten Spektrums von Per-
spektiven (Blrger:innen, Patienten/Patientinnen, Experten/Expertinnen, Stakeholder) einen
Blick auf Herausforderungen, Konsequenzen, Handlungsfelder und erforderliche Entschei-
dungen fur eine Implementierung 6ffnen. Es gibt Einflussfaktoren und aktuelle Veranderun-
gen im deutschen Gesundheitswesen, die bereits einem systemmedizinischen Kontext zuge-
ordnet werden konnen. Diese Aspekte sind zwar mit Unsicherheit behaftet, machen aber
schon Einflisse sichtbar. Die Chancen und Risiken zu Potenzialen der Systemmedizin sind
abzuwadgen; dieser Prozess stellt vermutlich kunftig eine groRe politische und gesellschaftli-
che Herausforderung dar. Zielpersonen/Nutzer:innen sind auf Entwicklungen, wie den Einsatz
von Big Data getriebener KI-Verfahren zur pradiktiven Risikobewertung und zum Risikopro-
filing zu sensibilisieren und vorzubereiten. Also jede Person, sei sie in der Rolle des Bur-
gers/der Birgerin, eines Erkrankten oder eines professionellen Akteurs im Gesundheitswesen,
soll in der Lage sein, selbstbestimmt an systemmedizinisch-orientierten Anséatzen zu partizi-
pieren und mit moglichen Risiken der Systemmedizin umzugehen. Es bedarf besonderer An-

strengungen, die Potenziale von Schliisseltechnologien zu vermitteln und systemmedizinisch-
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relevante Akteure fur entsprechende Veranderungen zu interessieren. Die Potenziale der Sys-
temmedizin kénnen nur entwickelt werden, wenn den Bedenken und Bedarfen aller Beteilig-
ten in der Ausgestaltung gesundheitspolitischer Implementierungsstrategien addaquat begegnet
wird. Es gilt, erhebliche Akzeptanzrisiken zu berwinden. Hierzu sind grundlegende Rah-
menbedingungen zu setzen und Ldsungen zu den Themen Datenschutz, Verantwortung,
Transparenz, Diskriminierung, Finanzierung etc. zu entwickeln. Darlber hinaus wird es uner-
lasslich sein, Systemmedizin im realen Setting des Gesundheitssystems umzusetzen. Es ist ei-
ne grolRe Hirde, dass es nicht méglich ist, die systemmedizinische Herangehensweise kontrol-
liert ,,unter Laborbedingungen® zu testen und damit ggf. einen Wirksamkeitsnachweis erbrin-
gen zu konnen. Fir einen solchen Nachweis mussten bereits weitgehende Veranderungen
(Zugriff auf Gesundheitsdaten (Big Data), Einsatz von Schlisseltechnologien etc.) etabliert

sein.

Die Frage, ob Systemmedizin sich aus der Nische heraus bewegen und einen sinnvollen Platz
im deutschen Gesundheitssystem der Zukunft einnehmen wird, kann gegenwartig nicht be-
antwortet werden. Ein zivilgesellschaftlicher, politischer und wissenschaftlicher Diskurs zur
Systemmedizin ist wiinschenswert, weil sich so alle Stakeholder gemeinsam der Herausforde-
rung stellen wirden. Perspektivisch ist nicht auszuschlieRen, dass die Zusammenfiihrung von
(bio-)medizinischem Wissen und digitalen Entwicklungen mit ihren Schlusseltechnologien
fur ein systemorientiertes Denken und Handeln in einen koh&renten Ansatz gelingt. Denkbar
ist auch, dass sich ein neues Paradigma fir ein systemorientiertes und proaktives Gesund-
heitssystem etabliert, ohne explizit als Systemmedizin benannt zu sein. Das schlief3t nicht aus,
dass die dynamischen (bio-)medizinischen technologischen Entwicklungen und der digitale
Wandel auch neue Wege ertffnen, systemmedizinische Ansétze in die Versorgung zu integ-
rieren. Es wird vermutlich ein langfristiger Prozess sein, der in den kommenden Jahrzehnten

den Wandel im deutschen Gesundheitssystem beeinflussen wird.
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