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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Autoinflammation und Autoinflammatorische Erkrankungen (AID)

1.1.1 Grundlagen und Historie autoinflammatorischer Erkrankungen

Autoinflammatorische Erkrankungen sind seltene, oft schwerwiegende
angeborene Storungen des Immunsystems, verursacht durch Varianten in
Genen des angeborenen Immunsystems (1, 2). Diese fiihren zu Uberproduktion
von pro-inflammatorischen Zytokinen, was in schubweise oder dauerhafte
Entzindung von Gelenken, Augen, Haut und Schleimhauten sowie Fieber
resultieren kann (3). Bei sehr schweren Phanotypen kdonnen aullerdem die
Knochen, das zentrale Nervensystem (ZNS), das Innenohr oder die Nieren
betroffen sein (4). Die Erstbeschreibung der monogenetischen
autoinflammatorischen Erkrankungen erfolgte 1997 mit der Entdeckung der
genetischen Ursache des Familiaren Mittelmeerfiebers (FMF)(5). Vier Missense
Varianten des MEFV-Gens, die bei Patienten mit dem klinischen Phanotyp von
FMF detektiert wurden, konnten bei 85% der Trager-Chromosomen
nachgewiesen werden. Dies fuhrte zu der Annahme einer monogenetischen
Ursache des FMF und in der Folge zur weiteren genetischen Ursachensuche
bei Erkrankungen mit ahnlichen Merkmalen (5), die unter dem Begriff
,2autoinflammatorische  Erkrankung“ (autoinflammatory  disease, AID)
zusammengefasst wurden (6). 1999 konnte gezeigt werden, dass Mutationen
im TNFRSF1A-Gen mit dem klinischen Phanotyp des Tumornekrosefaktor-
Rezeptor assoziierten periodischen Syndroms (TRAPS) einhergehen (6, 7). Im
gleichen Jahr wurden Mutationen im MVK-Gen als ursachlich fur das Hyper-IgD
Syndrom (HIDS)/ Mevalonatkinase Defizienz Syndrom (MKD) beschrieben (8,
9). Gefolgt von der Entdeckung des NLRP3-Gens (auch bekannt als CIAS1
oder NALP3 Gen) 2001/2002, bei dem Varianten fur die Cryopyrin-assoziierten
periodischen Syndrome (CAPS) verantwortlich gemacht wurden (10-12). Die
beschriebenen Gene kodieren fur Sensoren von Inflammasomen.
Inflammasome sind multimere Proteine, die auf eine Vielzahl von endogenen
(damage associated molecular pattern; DAMPs) und infektiosen (pathogen
associated molecular pattern; DAMPs) Stimuli mit Inflammation reagieren
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konnen und eine Schlusselrolle im angeborenen Immunsystem einnehmen
(13). (14). Die unspezifische Aktivierung der Inflammasome resultiert in
uberschiel3ende bzw. ungerichtete Entzindung (13). Bekannt ist, dass eine

Vielzahl an Triggern Inflammasome aktivieren konnen.

1.1.2 Monogene und unklassifizierte AID

Monogene AID werden durch pathogene Varianten in einzelnen Genen
verursacht (15). Je nach molekularem Pathomechanismus konnen AID
verschiedenen Gruppen zugeordnet werden (16). Beispiele fur die Einteilung
von AID-Gruppen, basierend auf dem Pathomechanismus, sind die
Inflammasomopathien oder Interleukin-1 (IL-1)- vermittelten AID. Zu den IL-1
vermittelten AID zahlen beispielsweise FMF, CAPS, MKD und TRAPS. Bei den
IL-1  vermittelten AID nimmt das IL-1 eine entscheidende Rolle im
Pathomechanismus ein und tragt zu den klinischen und laborchemischen
Charakteristika bei.

Das FMF ist mit 1-5:10.000 die haufigste monogene IL-1 vermittelte AID und
wird autosomal rezessiv vererbt. Anlass zur Namensgebung war das historisch
gehaufte Auftreten im 0Ostlichen Mittelmeerraum (Arabien, Turkei, Armenien)
(17). Durch die zunehmende globale Mobilitat und Migration ist das FMF
mittlerweile weltweit beschrieben (18). Das verursachende MEFV-Gen kodiert
fur Pyrin, welches mit der Caspase-1 interagiert, die das Pro-IL-13 in das
aktive IL-1B Uberfuhrt (19). Die typische Klinik bei FMF-Patienten sind
wiederkehrende 6- bis 72-stindige  Fieberschibe mit  Serositis,
Bauchschmerzen, Brustschmerzen und Arthritis (3, 20). Eine geflrchtete
Komplikation, insbesondere bei subklinischer Inflammation, ist die Entwicklung
einer AA Amyloidose mit Niereninsuffizienz bis hin zum Nierenversagen (21).
Die Diagnose kann mit Hilfe der Tel Hashomer (22) oder Yalcinkaya-Ozen (20)
Kriterien gestellt werden. Genetische Analysen helfen bei der Risikoabwagung
fur Folgeschaden und kénnen die Diagnose stutzen (23).

CAPS subsummiert ein Krankheitsspektrum unterschiedlicher Schweregrade,

verursacht durch Varianten im NLRP3-Gen. Seit 2018 spricht man daher auch
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von ,NLRP3-AID“ um den Zusammenhang zum verursachenden Gen zu
verdeutlichen (24). Der milde Phanotyp beinhaltet das  Familial Cold
Autoinflammatory Syndrome (FCAS), die moderaten Phanotypen werden oft
auch als Muckle-Wells-Syndrome (MWS) bezeichnet und die schweren
Phanotypen umfassen das neonatal-onset multisystem inflammatory-Syndrome
(NOMID)/ chronic infantile neurologic cutaneous articular syndrome (CINCA)
(25). Die verursachenden NLRP3-Mutationen fluhren Uber die Aktivierung des
NLRP3-Inflammasoms zu  erhohter IL-1B-Sekretion (26). Klinische
Charakteristika sind Fatigue, Kopf- und Muskelschmerzen, Hautausschlage,
muskuloskelettale Probleme und Augenentzindungen, sowie bei den
moderaten und schweren Phanotypen auch Innenohrschwerhorigkeit oder
ZNS-Beschwerden (25).

MKD ist eine seltene autosomal rezessive AID, verursacht durch eine loss-of-
function Mutation im Mevalonatkinase-Gen (MVK). Folglich kommt es zu einer
Uberproduktion von Mevalonat mit Mangel an Isoprenoid-Endprodukten und
defekter Protein-Prenylierung/Geranylgeranylierung. In der Folge kommt es zu
einem veranderten Signalweg mit Uberaktivierung des Pyrin-Inflammasoms und
gesteigerter IL-1B-Produktion (27). Auch die MKD reprasentiert ein
Krankheitsspektrum zu dem das mildere Krankheitsbild HIDS und das
schwerere Krankheitsbild Mevalonazidurie (MVA) gezahlt werden. Der
Schweregrad hangt von der Schwere des Enzymdefekts bzw. der Enzymrest-
Aktivitat ab. Beim HIDS prasentieren sich die Erkrankten typischerweise mit
Fieber uUber 4-7 Tage, gastrointestinalen Beschwerden, Hautausschlagen,
Lymphadenopathie, Hepatosplenomegalie, Arthralgie und Myalgie. Bei der
MVA kommt es zusatzlich zu Gedeihstorung, okularen Symptomen bis hin zur
Erblindung und zu geistiger Retardierung und anderen neurologischen
Symptomen wie zum Beispiel Ataxie und Krampfanfallen (28).

TRAPS wurde erstbeschrieben als ,Hibernian Fever® (29). Missense
Mutationen im TNFRS1A-Gen fuhren zu fehlgefalteten Rezeptoren, welche im
Zytoplasma akkumulieren, NF-kB Aktivierung induzieren und in der Folge zu
erhohter Produktion reaktiver Sauerstoffspezies und gestorter Autophagie
fuhren (30). Das Phanotypen-Spektrum ist breit; schwere Verlaufe finden sich
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vor allem bei Mutationen, die Disulfid-Bricken im TNFR1 betreffen. Fur TRAPS
sind schubartige, oft febrile Verlaufe Uber 1-3 Wochen charakteristisch,
allerdings sind auch kontinuierliche Krankheitsverlaufe ohne schubweise
Exazerbation = beschrieben. Neben Fieber, leiden Erkrankte an
Gliederschmerzen, Bauchschmerzen (vor allem Kinder), wandernden
makulopapulésen Hautausschlagen, periorbitalen Odemen und Konjunktivitis
(31). Kopfschmerzen und vergroRerte zervikale Lymphknoten zahlen ebenfalls
zu den haufigen Symptomen. Vorwiegend im Erwachsenenalter treten auch
Myalgien und Arthralgien sowie wiederkehrende Episoden von Perikarditis,
Peritonitis und Pleuritis auf (32, 33).

Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA)
ist eines der haufigsten Fiebersyndrome im Kindes- und Jugendalter mit
unbekannter Genese (34). Genetische Untersuchungen zur Klarung der
Pathogenese des PFAPA konnten bislang keinen eindeutig monogenen
Ursprung identifizieren. In Zusammenschau der bisherigen Beschreibungen zu
mit der Erkrankung assoziierten Genveranderungen, wird aktuell von einer
multifaktoriellen  oder  polygenetischen  Ursache ausgegangen (35).
Charakteristisch fur das PFAPA sind wiederkehrende Fieberepisoden mit einer
Dauer von 3-6 Tagen, begleitet von oropharyngealen Symptomen und
zervikaler Lymphadenitis ohne Diarrhd, Brustschmerzen, Hautausschlagen oder
Arthritis (36). PFAPA hat in den meisten Fallen eine gute Prognose, in der
Regel keine Folgeschaden und ist groftenteils im Jugendalter selbstlimitierend
(37).

Neben den oben genannten, monogenen AID gibt es die Gruppe der nicht
klassifizierten/unklassifizierten AID, deren klinische Prasentation auf eine
autoinflammatorische Genese hinweist, fur die bislang aber keine Varianten in
einem bekannten Gen mit Pathomechanismen beschrieben werden konnten.
Bei mindestens 40-60% der Patienten mit klinischem Phanotyp trifft dies zu
(38). Next generation sequencing soll hier in Zukunft helfen, weitere ursachliche
Gen-Varianten zu entdecken, um bislang unklassifizierte AID besser einordnen

zu konnen (39).
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1.1.3 Allgemeiner Diagnosealgorithmus bei Verdacht auf AlID

Da es sich bei AID um seltene Erkrankungen handelt, kommt es oftmals
zwischen  Erstmanifestation und  Diagnosestellung zu  erheblichen
Verzogerungen. In 2012 lag diese bei durchschnittlich 7,3 Jahren (40). Da die
Diagnosestellung unabdingbar fur eine Therapieeinleitung ist, ist es wichtig, die
Awareness zu steigern. Eine konsequente und gezielte Aufklarungsarbeit uber
AID soll dabei helfen, die Zeit bis zur Diagnosestellung zu verkurzen. Wichtig ist
dabei ein stufenweises Vorgehen. Im Zuge der Eigenanamnese sollten Beginn,
Dauer und Periodizitat der Symptome, sowie mogliche Trigger (z. B.
Kalteexposition) erfragt werden. Auch ist das Erfassen eines mdoglichen
Fiebermusters und weiterer Krankheitssymptome wichtig. Ebenso ist das
Erheben der Familienanamnese entscheidend (Ethnie, Konsanguinitat,
Horverlust oder Nierenerkrankungen/-transplantationen in der Familie).
Erganzend zu einer grundlichen korperlichen Untersuchung, sollten im Schub
und auRerhalb eines Krankheitsschubs Entzindungsmarker wie C-reaktives
Protein (CRP), Blut-Senkungs-Geschwindigkeit (BSG) und Serum-Amyloid-A
(SAA), sowie Leber- und Nierenwerte bestimmt werden (41). Insbesondere fur
die IL-1 vermittelten AID sind dabei im Krankheitsschub hohe
Entzindungszeichen typisch. Persistierend erhohtes SAA und CRP auf3erhalb
des Krankheitsschubs deuten auf subklinische Entzindung hin. Bei Vorliegen
einer charakteristischen Anamnese und Untersuchung, sowie erhohter
laborchemischer Entzindung im Schub und ggf. auch aullerhalb eines
Krankheitsschubs, nach Ausschluss anderer Differentialdiagnosen, sollte der
Erkrankte an ein Zentrum mit AID-Expertise zugewiesen werden. Da AID als
systemische Erkrankung verschiedene Organsysteme betreffen konnen,
konnen  hier je nach Verdacht weitergehende organbezogene
Zusatzuntersuchungen vorgenommen werden. Bei CAPS-Verdacht umfassen
diese zum Beispiel eine Hochfrequenz-Audiometrie, eine ophthalmologische
Untersuchung und ggf. eine Lumbalpunktion sowie kognitive Tests inklusive
bildgebende Untersuchungen (42). Deuten die Symptommuster, die
Laborparameter, sowie Ergebnisse der muskuloskelettalen, neurologischen und
ophthalmologischen Zusatzuntersuchungen auf eine AID hin, kann eine
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molekulargenetische Untersuchung eingeleitet werden. Die Kenntnis der
genetischen Variante ermoglicht dabei die Schwere und den Verlauf der
Erkrankungen, sowie das Risiko fur Komplikationen und Organschadigungen
abzuschatzen. Allgemein sollten vor Einleitung eines Gen-Panels, wie bereits
oben angedeutet, die folgenden Kriterien erfullt sein: laborchemisch
nachgewiesene Entzindung (erhohtes CRP, beschleunigte BSG oder erhohtes
SAA), hohe Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer monogenen AID und ein
plausibler Verdacht fur ein Kandidaten-Gen (38). Die Genvarianten werden
unterteilt in ,pathogen®, ,wahrscheinlich pathogen®, ,unklare Signifikanz®,

,wahrscheinlich benigne“ und ,benigne” (43).

Im Jahr 2019 veroffentlichten Gattorno et al. evidenzbasierte New-
Eurofever/PRINTO-Klassifikationskriterien  fur IL-1  vermittelte AID mit
pathogenen/wahrscheinlich  pathogenen Varianten, Varianten unklarer
Signifikanz oder fehlender genetischen Untersuchung (44).
Klassifikationskriterien dienen der Auswahl von Probanden fur klinische
Studien. Fur die Diagnostik sind sie nur bedingt geeignet, da sie aufgrund der
hohen Spezifitat der Kriterien teilweise zum Ausschluss von tatsachlich
Betroffenen fuhren konnen. Im Vergleich dazu sind Diagnosekriterien oftmals
weniger spezifisch, dafur aber sensitiver. Validierte Diagnosekriterien existieren
fur CAPS. Die CAPS-Diagnosekriterien ermoglichen eine Diagnosestellung bei
Patienten mit charakteristischem Phanotyp, ohne dass krankheitsspezifische
genetische Varianten vorliegen (z. B. Varianten unklarer Signifikanz) bzw. falls
keine genetische Untersuchung durchgefuhrt werden kann (45). Eine CAPS
Diagnose  kann  gestellt werden bei Vorliegen von  erhOhten
Entzindungsmarkern (CRP/SAA) plus = zwei von sechs CAPS-typischen
Anzeichen/Symptomen, darunter (1) Urtikaria-ahnlicher Ausschlag, (2)
kaltebedingte Schube, (3) Schallempfindungsschwerharigkeit, (4)
muskuloskelettale Symptome (Arthralgie/Arthritis/Myalgie), (5) chronische
aseptische Meningitis und (6) Skelettanomalien (epiphysare
Uberwucherung/frontaler Buckel) (45). Auch ermoglichen die FMF
Diagnosekriterien von Yalcinkaya et al. die Diagnose eines FMF bei Vorliegen
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von Fieber (axillare Temperatur >38°C, 6-72h Dauer, >3 Schibe),
Bauchschmerzen (6-72h Dauer, >3 Schube), Brustschmerzen (6-72h Dauer, >3
Schube), Arthritis (6-72h Dauer, >3 Schube, Oligoarthritis) und FMF in der

Familienanamnese (20).

1.1.4 Therapie der AlDs

Das therapeutische Management IL-1-vermittelter AID beinhaltet neben
medikamentoser Therapie sowohl Physiotherapie und Hilfsmittel (z. B.
Horgerate), als auch psychosoziale Unterstutzung. Neben symptomatischen
Medikamenten, wie Nicht-steroidalen  Anti-Rheumatika (NSAR) und
Glukokortikoiden, die vor allem im Krankheitsschub eingesetzt werden; gibt es
verschiedene Medikamente, die selektiv inflammatorische Signalwege
blockieren und eine gezielte Entzindungshemmung ermoglichen (42). Hierbei
spielen in aktuellen Therapiekonzepten, insbesondere bei den IL-1 vermittelten
AID, Colchicin und IL-1-Inhibitoren eine wichtige Rolle und werden im Rahmen
der Treat-To-Target Strategie (T2T) angewendet (46-48). Grundlage der T2T
Strategie ist das Definieren eines Behandlungsziels (zum Beispiel Remission
oder niedrig stabile Krankheitsaktivitdt) und die regelmallige Kontrolle der
Zieleinhaltung mit standardisierten Methoden (46). Je nach Krankheitsaktivitat
und -verlauf und mit zunehmender Grofle und Gewicht der padiatrischen
Patienten sind Dosisanpassungen haufig notwendig (49, 50).

Colchicin ist die First-line Therapie in der Behandlung vom FMF. Es konnten
ein gutes Ansprechen und eine Risikoreduktion fur die AA Amyloidose gezeigt
werden (48). Je fruher eine Colchicin-Therapie, die die Kontrolle der
Krankheitsaktivitat erreicht, gestartet wird, umso besser ist das Outcome (48).
Auch in der Therapie des PFAPA spielt Colchicin, neben Kortikosteroiden,
Cimetidin und Tonsillektomie, eine wichtige Rolle (51).

IL-1  Inhibitoren sind sichere und effektive Therapeutika zur
Inflammationskontrolle bei CAPS, MKD und TRAPS (49, 52-55). Bei FMF-
Patienten mit Colchicin-Intoleranz oder -Resistenz sind IL-1-Inhibitoren
ebenfalls eine zugelassene und effektive Therapieoption (56). Aktuell
zugelassen von der US Food and Drug Administration (FDA) zur Behandlung
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von IL-1 vermittelten AID, sind der kurzwirksame IL-1-Rezeptor-Antagonist
Anakinra (Verabreichung taglich subkutan), der vollstandig humanisierte
monoklonale  Anti-IL-1B3-Antikdrper  Canakinumab  (Verabreichung 4-8
wochentlich subkutan) und der rekombinant I6sliche IL-1-Rezeptor Rilonacept
(Verabreichung wochentlich subkutan). Die Europaische Arzneimittel-Agentur

(EMA) hat Anakinra und Canakinumab zugelassen.

1.1.5 Krankheitsaktivitats- und Damage-Monitoring

Zentraler Bestandteil der T2T  Strategie ist ein  regelmaliges
Krankheitsaktivitatsmonitoring. Nur so kann erfasst werden, ob die
Krankheitsaktivitat unter der aktuellen Therapie kontrolliert ist, eine Remission
besteht und die Therapie unverandert fortgefUhrt werden kann. Oder ob
Therapieanpassungen notwendig sind, damit das Therapieziel erreicht und
Folgeschaden verhindert werden konnen. Durch das
Krankheitsaktivitatsmonitoring koénnen Folgeschaden durch unkontrollierte
Inflammation vermieden oder rechtzeitig erkannt und eine personalisierte
Therapieoptimierung ermoglicht werden (47). Das
Krankheitsaktivitatsmonitoring beinhaltet einerseits regelmallige korperliche
Untersuchungen, beispielsweise zur Kontrolle von Wachstum und Entwicklung,
muskuloskelettalen Auffalligkeiten oder Hautausschlagen. Zum anderen
laborchemische Untersuchungen zur Kontrolle der Entzindungsmarker CRP
oder SAA, um insbesondere subklinische Entzindung zu erfassen (41).
Wiederkehrend erhohte SAA oder S100 Proteine ohne klinische Symptomatik,
deuten auf persistierende subklinische Entzindung hin, die therapeutisch nicht
kontrolliert ist und die ein Risiko fur Folgeschaden wie die AA-Amyloidose
darstellt (57). Neben den laborchemischen Kontrollen ist es wichtig, dass die
Krankheitsaktivitat durch die Patienten in Beschwerdetagebuchern erfasst wird.
Fur die IL-1 vermittelten AID ist als Beschwerdetagebuch der Autoinflammatory
Diseases Activity Index (AIDAI) ein validiertes Instrument zur standardisierten
Erfassung der Krankheitsaktivitat (58). Der AIDAI enthalt 13 Items zu
allgemeinen Symptomen, spezifischen AID-Symptomen, Fieber >38°C und den
Bedarf an NSARs (58). Je Item kann ein Wert von 0 (nicht zutreffend) oder 1
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(zutreffend) vergeben werden, daraus ergibt sich ein maximaler taglicher Wert
von 12 und ein monatlicher Score zwischen 0 und 372 (58). Der Cut-off fur die
Bezeichnung ,aktive AID“ liegt bei einem monatlichen Score von 9 (58). Im
Autoinflammatory =~ Reference  Center  Tubingen  (arcT) wird als
Beschwerdetagebuch ~ zur  Erfassung der  Krankheitsaktivitat ~ das
Symptomtagebuch ,myAIDAI* eingesetzt (siehe Anhang 1). Dieses
Symptomtagebuch leitet sich von einem Vorlaufermodel des AIDAI ab (59). Im
,MyAIDAI* erfolgt allerdings im Vergleich zu der Vorlauferfassung eine
Graduierung der Symptomatik von 0 (keine Beschwerden), 1 (milde) 2
(moderate) bis 3 (schwere Beschwerden). Die ltems  zur
Beschwerdegraduierung werden aullerdem noch erganzt um Fragen zur
Schulfehlzeit, Beeintrachtigung des Soziallebens und einer Mudigkeitsskala.
Um mogliche Krankheitsschaden durch die AID oder die Therapie fruhzeitig zu
erfassen, wird der Autoinflammatory Disease Damage Index (ADDI) eingesetzt
(60). Erfasst werden Schadigungen in den Kategorien Reproduktion, Niere,
Entwicklung, Schleimhaut, Neurologie, Horen, Sehen und Muskuloskelettales
System (60). Eine Schadigung wird definiert als irreversible Veranderung, die
seit mindestens 6 Monaten persistiert (60). Nach Ter Haar et al. sind die
wichtigsten Schadigungen AA-Amyloidose, Gelenkschadigung, Sehverlust,
neurologische Schaden und Nierenversagen (60).

1.1.6 Psychosoziale Folgen und heutige Herausforderungen im Management

von AlDs

Patienten mit AID leiden, neben der Grunderkrankung und den damit
verbundenen Folgeschaden, auch unter psychosozialen Folgen (61). Durch die
Seltenheit und Nicht-Sichtbarkeit der Erkrankungen, kommt es oft zu Mangel an
Verstandnis und Mitgefuhl im sozialen Umfeld (61). Ist die AID therapeutisch
nicht gut eingestellt, kommt es durch die unkontrollierte Krankheitsaktivitat zu
Fehltagen in der Schule/im Beruf, schlechteren Schulnoten und zu einem
steigenden Risiko fur sozioOkonomische Benachteiligung bis hin zum
Jobverlust. Auch kommt es psychosozial zu Isolation und Selbstzweifeln (61).
Eine weitere psychosoziale Belastung entsteht durch haufige Arztbesuche zu
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oft weit entfernten spezialisierten Zentren und die Notwendigkeit zum
regelmaligen Monitoring und Dokumentieren der Krankheitsaktivitat. Im
heutigen digitalen Zeitalter kommt hier die Frage nach neuen digitalen
Losungen zur Verbesserung des AID-Managements auf.

1.2 eHealth, Telemedizin und mHealth

1.2.1 Allgemeine Begriffserklarung

Nach Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) von 2005 bezeichnet
der Begriff eHealth (electronic health) den Einsatz von Informations- und
Kommunikationstechnologien in allen gesundheitsbezogenen Bereichen (62).
Dazu gehoren sowohl die Gesundheitsversorgung mit Telekonsilen und
Telemonitoring, sowie administrative Prozesse wie die elektronische
Patientenakte, der elektronische Arztausweis oder das elektronische Rezept.
AuRerdem der Bereich der Pravention mit elektronischen Assistenzsystemen
oder Coaching und die Gebiete Forschung und Lehre mit beispielsweise
informations- und kommunikationstechnologisch gestutzter Genomforschung
oder digitale medizinische Lernplattformen (63). Der Begriff Telemedizin wurde
2015 von der AG Telemedizin der Bundesarztekammer Deutschland
folgendermalien  definiert: ,Telemedizin ist ein Sammelbegriff fur
verschiedenartige arztliche Versorgungskonzepte, die als Gemeinsamkeit den
prinzipiellen Ansatz aufweisen, dass medizinische Leistungen der
Gesundheitsversorgung der Bevolkerung in den Bereichen Diagnostik,
Therapie und Rehabilitation sowie bei der arztlichen Entscheidungsberatung
uber raumliche Entfernungen (oder zeitlichen Versatz) hinweg erbracht werden.
Hierbei werden Informations- und Kommunikationstechnologien eingesetzt.”
(63) Unter dem Begriff mHealth versteht man die Erweiterung von eHealth um
eine mobile Komponente, also eine durch Mobilgerate (Smartphones,

Smartwatches etc.) unterstutzte Gesundheitsversorgung (64).

1.2.2 Krankheitsmonitoring via App
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Wichtiger Bestandteil von mHealth ist das App-basierte Krankheitsmonitoring
Uber das private digitale Endgerat des Patienten. Man unterscheidet zwischen
Apps mit Patient-Reported-Outcome (PRO), in denen der Patient seine
Symptome selbst dokumentiert und Wearables, also unmittelbar am Korper
getragene Sensoren, welche Puls, Blutdruck, Schrittanzahl etc. messen und die
Daten in der App hinterlegen (65). Neuere Technologien gehen sogar so weit,
Gelenkschwellungen mit der Handykamera oder Handkraftmessungen mittels
App zu ermitteln (66, 67). Neben der Symptomdokumentation sind Funktionen
wie die Erinnerung zur Medikamenteneinnahme oder Maoglichkeiten der
Patientenedukation von Bedeutung (68, 69). Eine weitere Option von
Gesundheits-Apps ist die zusatzliche Kommunikationsmdglichkeit mit dem Arzt
uber Chat oder Anruf, beispielsweise bei akuten Fragestellungen, wenn ein
Besuch in der Notaufnahme vermieden werden soll (70).

1.2.3 Telemedizinische Sprechstunden und Konsile

Unter telemedizinischen Sprechstunden versteht man sowohl telefonische als
auch Videoanruf-basierte Visiten, die den klassischen Vor-Ort-Arztbesuch
ersetzen und/oder erganzen konnen. Ein telefonischer Kontakt kann sehr
zeiteffizient sein, um beispielsweise Laborwerte oder Medikamenten-
Dosisanpassungen zu besprechen (65). Ein Video-Anruf hat den Vorteil, dass
Arzt und Patient sich, wenn auch nur virtuell, sehen kénnen und ein genauerer
klinischer Eindruck sowie ein personlicherer Kontakt moglich ist (65, 71).
Telemedizinische Konsile kdonnen im klinischen Management helfen, wenn
Expertenwissen von extern gefragt ist. Uber einen Video-Anruf kann ein
entsprechender Spezialist hinzugeschalten werden und so spezielle klinische
Fragestellungen Uber grofe Distanzen hinweg beantwortet werden (72).

1.2.4 Telemedizin unter dem Einfluss der COVID-19 Pandemie

Im Rahmen der COVID-19 (Coronavirus-Disease 2019) Pandemie und den
damit einhergehenden Kontakt- und Mobilitatsbeschrankungen, wurden
telemedizinische Konzepte innerhalb kurzester Zeit gefragt und gefordert. Nach

Angaben der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) sei die Zahl an
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Videosprechstunden rasant gestiegen, allein im zweiten Quartal 2020

konsultierten 1,2 Millionen Mal Patienten ihren Arzt via Video (73).

1.3 Benutzererfahrung und Technologieakzeptanz

1.3.1 Forschung im Bereich von Technologie-Benutzererfahrungen

Mit der rasanten Technologie-Entwicklung geht auch die Forschung zur
Benutzererfahrung von Apps und telemedizinischen Modellen einher. Nur
wenige der zahlreichen Gesundheits-Apps, die aktuell verfigbar sind, wurden
vor ihrer Veroffentlichung systematisch auf ihre Benutzerfreundlichkeit und
Nutzlichkeit hin untersucht (74). Das liegt zum einen am grof3en Aufwand und
zum anderen an einem Mangel an geeigneten validierten Messinstrumenten zur
Bewertung von Benutzerfreundlichkeit und Nuatzlichkeit von mHealth-Apps (75).
Die System Usability Scale (SUS) (76) ist ein haufig verwendetes
Messinstrument zur Quantifizierung von Software- und Hardware-Produkten
und eignet sich, wenn auch nicht ursprunglich dafur ausgelegt, sehr gut zur
Bewertung von Nutzlichkeit und Benutzerfreundlichkeit von mHealth-Apps (77).
Ein zweites validiertes Messinstrument ist der Usefulness, Satisfaction and
Ease of Use (USE) Fragebogen, der mit 30 Items die subjektive Nutzlichkeit
eines Produkts oder Services misst und sich damit auch zur Evaluation einer
mHealth-App eignet (78, 79).

1.3.2 Forschung und Methoden zur Evaluation von Technologie-Akzeptanz

Neben der Evaluation von Benutzerfreundlichkeit und Nutzlichkeit ist vor allem
die Akzeptanz ein entscheidender Faktor, um den Erfolg einer
telemedizinischen Anwendung vorherzusagen und zu erhalten. Nur wenn der
Anwender von der Nutzlichkeit des telemedizinischen Modells Uberzeugt ist,
wird es im klinischen Alltag bestand haben (80). Die Covid-19 Pandemie und
der damit einhergehende Zuwachs an telemedizinischen Modellen hat die
Frage aufgeworfen, wie grol® die Akzeptanz und Bereitschaft zur Nutzung von
Telemedizin unter Patienten und vor allem niedergelassenen Arzten Uberhaupt

ist (81). Um die Akzeptanz zu quantifizieren, gibt es Messinstrumente wie das
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Technology Acceptance Model (TAM). Das TAM ermdglicht die Modellierung
der Faktoren, die zur Akzeptanz von Technologien beitragen; wie
beispielsweise ,wahrgenommene Nutzlichkeit® oder ,Benutzerfreundlichkeit®
(82).

1.4 Ziel und Fragestellung der Dissertation

Die zunehmende Technisierung der Medizin in den letzten Jahrzehnten hat
viele Moglichkeiten zur verbesserten und effektiveren Patientenversorgung
eroffnet. So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass Apps insbesondere bei
chronisch Kranken die Compliance beim Krankheitsaktivitatsmonitoring
verbessern und telemedizinische Sprechstunden die Verfugbarkeit von
arztlicher Betreuung fur Patienten mit seltenen Erkrankungen und in landlichen
Regionen lebenden Patienten verbessern konnen (81, 83).

Im Bereich des Krankheitsmanagements von AID gibt es bislang keine
Erfahrung mit telemedizinischen Tools. Projekte mit App-basierter
Symptomdokumentation  und  telemedizinischen  Sprechstunden  bei
rheumatologischen Erkrankungen sind in den letzten Jahren aber immer
haufiger publiziert worden (84-87). Im Bereich der AID fehlt es allerdings noch
an Daten zur Nutzerfreundlichkeit und Akzeptanz von
Krankheitsaktivitatsmonitoring-Apps.

Auch Konzepte zu telemedizinischen Sprechstunden und Expertenkonsilen im
Bereich der AID sucht man bislang vergeblich, obwohl insbesondere bei AID
nur wenige spezialisierte Zentren in Deutschland verfugbar sind, was fur AID-
Patienten zu langen Anreisen mit soziookonomischen Folgen sowie
gesundheitsgefahrdenden Verzogerungen in der Diagnosestellung und
Anpassung der Therapiemalinahmen fluhrt.

Daher verfolgt die vorliegende Dissertation die Untersuchung von mHealth und
telemedizinischen Sprechstunden im Bereich der AID, untergliedert in zwei
Teilprojekten. Teilprojekt 1 (Pilotstudie arcTmobile) befasst sich mit der
Evaluierung der Nutzlichkeit, Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz einer App
zum  Krankheitsaktivitatsmonitoring  fur ~ AlD-Patienten.  Teilprojekt 2



Einleitung 14

(Niedergelassenenstudie) evaluiert die Akzeptanz eines telemedizinischen
Konsils fur niedergelassene Erstversorger durch AlD-Experten.

Die Arbeit soll so die Digitalisierung/Technisierung im Bereich der AID
vorantreiben und helfen, Kernaspekte digitaler Ansatze im Bereich der AID
nutzlicher und benutzerfreundlicher herauszuarbeiten, um in Zukunft die
Versorgung und das personalisierte Krankheits-Management von AlD-Patienten

Zzu verbessern.

1.4.1 Pilotstudie arcTmobile: Evaluierung der Nutzlichkeit,
Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz einer App zum
Krankheitsaktivitatsmonitoring fur AID-Patienten

Die tagliche Dokumentation der Krankheitsaktivitat in Beschwerdetagebuchern
wie dem AIDAI oder myAIDAI durch den Patienten, ist fur das personalisierte
AID-Management unabdingbar. Einerseits kann so die auf die
Entzindungsreaktion abgestimmte Praparate- oder Dosisanpassung erfolgen,
zum anderen kann der Patient im Sinne des Patient-Empowerments lernen,
Trigger zu vermeiden und mogliche Veranderungen und Warnzeichen des
Korpers besser zu erkennen. Die Dokumentation sollte am besten taglich
erfolgen, auch auf Klassenfahrt oder im Urlaub — was das Risiko birgt, dass das
Papier-Tagebuch vergessen wird oder verloren geht. Auch muss das
Beschwerdetagebuch zu Arztbesuchen mitgebracht werden; fehlt es in der
Konsultation, bedeutet dies Mehraufwand auf Patienten- und Arztseite, da erst
mit nachgereichtem Beschwerdetagebuch ein Therapieentscheid getroffen
werden kann. Da mittlerweile der Gebrauch von Smartphones im Alltag, vor
allem bei Jugendlichen, weit verbreitet ist, wurde basierend auf dem Papier-
beschwerdetagebuch myAIDAI eine mHealth-Pilot-App ,arcTmobile“ am arcT
entwickelt, um das Krankheitsaktivitatsmonitoring attraktiver zu gestalten und zu
erleichtern. Die nahezu dauerhafte Verfugbarkeit eines Smartphones, konnte
ein App-basiertes Krankheitsaktivitatsmonitoring in der mHealth-Pilot-App
L-arcTmobile“ auch jederzeit von unterwegs ermaoglichen. Auch kdonnte dadurch
verhindert werden, dass das Papier-Beschwerdetagebuch verlegt wird/verloren
geht bzw. beim Arztbesuch vergessen wird. Da aber bei mHealth-Apps bekannt
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ist, dass die Anwendung im Alltag sehr stark von der vom Nutzer empfundenen
Nutzlichkeit und Benutzerfreundlichkeit abhangt, untersuchte die vorliegende
Dissertation die neu entwickelte mHealth-Pilot-App ,arcTmobile“ im Vergleich
zum bisher im klinischen  Alltag  etablierten Papier-basierten
Beschwerdetagebuch myAIDAI auf Machbarkeit, Nutzlichkeit,
Benutzerfreundlichkeit und Akzeptanz bei Patienten des arcT. Dies soll dazu
beitragen, die konfigurierte mHealth-Pilot-App ,arcTmobile“ an die Bedurfnisse
der Patienten anzupassen, um so ein als nuatzlich und benutzerfreundlich
empfundenes und akzeptiertes App-basiertes Krankheitsaktivitatsmonitoring im
AID-Management zu  etablieren, welches das  AlD-Management
patientenfreundlich und optimal unterstutzt.

1.4.2 Niedergelassenenstudie: Evaluierung der Akzeptanz eines
telemedizinischen Konsils fur niedergelassene Erstversorger durch AlD-
Experten

Die Seltenheit der AIDs und das kontinuierlich wachsende Spektrum der noch
recht ,jungen® Krankheitsentitat fuhren dazu, dass wenige Haus- und
Kinderarzte mit den Diagnose- und Therapie-Algorithmen sowie dem Monitoring
von AIDs vertraut sind. In der Folge haben viele AlD-Patienten weite Anreisen
zu den wenigen spezialisierten AID-Zentren in Deutschland. Das fuhrt zu
gesundheitlicher Chancenungleichheit, beispielsweise durch Arbeitszeitausfalle
der Eltern, hohe Anreisekosten und Wartezeiten und erschwert die optimale
AID-Versorgung vor allem in Akutsituationen. Ein telemedizinisches Modell mit
Videosprechstunden von AID-Experten fur Hausarzte und niedergelassene
Padiater konnte die Versorgung nachhaltig verbessern. AID-Experten kdnnten
via Video in die heimatnahe Sprechstunde zugeschalten werden, dem
Patienten weite Anreisen ersparen und die niedergelassenen Kollegen im AID-
Management unterstutzen. Inwiefern die betreuenden Haus- und
niedergelassenen Kinderarzte der AID-Patienten des arcT einem solchen
telemedizinischen Modell gegenuber aufgeschlossen waren, untersucht diese
Dissertation im Rahmen der ,Niedergelassenenstudie®. Primares Ziel war es,

die Akzeptanz und Bereitschaft fur Expertenkonsile in Form von
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telemedizinischen Sprechstunden in einer prospektiven Umfrage zu evaluieren
und den Einfluss von Nutzlichkeit und Benutzerfreundlichkeit auf die Haltung
und Absicht zur Verwendung von telemedizinischen Sprechstunden mit Hilfe
des TAMs zu untersuchen. Sekundares Ziel war es, Einflussfaktoren auf die
Haltung in Hinblick auf die Covid-19-Pandemie, das Alter der Befragten und

den Praxisstandort zu untersuchen.
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2 Material und Methoden

2.1 Pilotstudie arcTmobile
2.1.1 Studiendesign

In dieser prospektiven, monozentrischen Pilotstudie wurde das App-basierte
Krankheitsaktivitatsmonitoring Uber die web-basierte mHealth-Pilot-App
sarcTmobile“im Vergleich zum Papier-basierten Beschwerdetagebuch myAIDAI
zwischen Februar und Mai 2020 bei Patienten mit AID untersucht.
Eingeschlossen wurden Kinder ab dem 2. Lebensjahr, Jugendliche und
Erwachsene, die sich zum Zeitpunkt der Studie in arztlicher Behandlung am
arcT befanden, (i) die Diagnose FMF, MKD, TRAPS, CAPS oder unklassifizierte
AID hatten und (ii) Uber einen Zugang zu einem internetfahigen Endgerat
(Smartphone, Tablet) verfugten. Ausschlusskriterien waren (i) kein sicherer
Zugang zum Internet und (ii) Sprachbarrieren (Verfugbarkeit der App nur in
deutscher Sprache). Der Priufplan wurde der Ethikkommission der
medizinischen Fakultdt Tubingen zur Beratung vorgelegt und genehmigt
(625/2019B01).

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte Uber die Autoinflammatorische
Sprechstunde des arcT. Geeignete Patienten wurden auf eine mogliche
Teilnahme an der Studie angesprochen und bei Interesse mundlich und
schriftlich aufgeklart. Mit Unterzeichnung des Studieneinverstandnisses und der
Zustimmung zum Datentransfer nach dem Datenschutzkonzept IMeRa (siehe
Anhang 5), wurden die Patienten in die Studie eingeschlossen. Den
eingeschlossenen Studienteilnehmern wurde eine Studien-ID zugewiesen,
welche in einem Screening-Enrollment-log hinterlegt und in einem nur fur
ausgewahltes Studienpersonal zuganglichen Buro im Trial Master File
aufbewahrt wurde. Daruber hinaus erhielten die Studienteilnehmer einen
personalisierten Zugang, sowie eine Einfuhrung in die Nutzung der
webbasierten Pilot-App arcTmobile auf ihren privaten Smartphones und
Tablets.
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Zum Studieneinschluss (Zeitpunkt t0) erhielten die Studienteilnehmer einen
mit der Studien-ID verschlusselten Usefulness, Satisfaction and Ease of Use
(USE)-Fragebogen zur Evaluation des Papier-Beschwerdetagebuchs myAIDAI.
Dieser wurde direkt vor Ort ausgefullt. AuRerdem wurden die Basisdaten der
Patienten in einer verschlisselten Case Report Form (CRF) erhoben. In den
folgenden drei Monaten dokumentierten alle Patienten ihre Beschwerden
parallel in der App und im Papier-Beschwerdetagebuch myAIDAI. Fur Kinder
bis zum 14. Lebensjahr erfolgte die Symptom-Dokumentation in der App
arcTmobile bzw. im Papier-Beschwerdetagebuch myAIDAI durch die
Erziehungsberechtigten. Nach drei Monaten (Studienzeitpunkt t1) erhielten
die Studienteilnehmer zwei verschlusselte Fragebogen, den USE-Fragebogen
und den System Usability Scale (SUS)-Fragebogen zur Evaluation der web-
basierten App arcTmobile mit der Bitte um postalische Ricksendung. Drei
Wochen nach Zeitpunkt t1 wurden die Studienteilnehmer telefonisch oder
schriftich per Mail an die Rucksendung der Fragebogen erinnert, deren

Fragebogen noch nicht eingegangen war.

Die erhobenen Daten wurden verschlisselt in ein digitales Datenblatt zur
Auswertung Ubertragen und auf einem passwortgesicherten Rechner des arcT
am Universitatsklinikum gespeichert. Die Verarbeitung und Speicherung
samtlicher studienbezogener Daten erfolgte nach der EU-Datenschutz-
Grundverordnung. Sowohl die Papier-Fragebdgen als auch das elektronische
Datenblatt werden getrennt vom Screening Enrolment-log fur 10 Jahre in einem
zugangsbeschrankten Schrank bzw. passwortgesicherten Laufwerk des arcT

archiviert.
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2.1.2 Datenerhebung und Erhebungszeitpunkte

2.1.2.1 Studienpopulation

Zur Beschreibung der Studienpopulation wurden das Alter des Patienten
(MM/JJ), Geschlecht, Diagnose, Patients/Parents Global Assessment (PPGA)/
Physician Global Assessment (PGA) Folgeschaden der AID, Komorbiditaten,
aktuelle Infekt-Anamnese und aktuelle Therapie im CRF zum Zeitpunkt tO
erhoben.

2.1.2.2 Usefulness Satisfaction and Ease of Use (USE) Fragebogen

Der USE-Fragebogen misst die subjektive Benutzerfreundlichkeit eines
technischen Produkts oder Services. Die 30 Items sind in vier Kategorien
unterteilt: Nutzlichkeit (Usefulness [UU]), Benutzerfreundlichkeit (Ease of Use
[UE]), Erlernfreundlichkeit (Ease of Learning [UL]) und Zufriedenheit
(Satisfaction [US]). Jede Kategorie beinhaltet unterschiedlich viele Frage-ltems:
die Kategorie Nutzlichkeit besteht aus acht Frage-ltems (UU 1-8), die Kategorie
Benutzerfreundlichkeit aus elf (UE 1-11), Erlernfreundlichkeit aus vier (UL 1-4)
und Zufriedenheit aus sieben Iltems (US 1-7) (siehe Anhang 2 und 3). Die
Bewertung der einzelnen Items erfolgt mittels einer 7-Punkte-Likert-Skala mit
den Endpunkten 0 (gar nicht einverstanden) und 6 (sehr einverstanden). Der
USE kann auf verschiedene Szenarien der Nutzbarkeitsbewertung angewendet
werden. In dieser Pilotstudie wurde er fur den direkten Vergleich der
Benutzerfreundlichkeit und Alltagstauglichkeit von App arcTmobile und Papier-
Beschwerdetagebuch myAIDAI verwendet. Da der USE-Fragebogen nur in der
Originalsprache Englisch verfugbar ist, wurde dieser im Rahmen der Studie ins
Deutsche Ubersetzt. Das in der Originalversion enthaltene ,it“ wurde in Version
1 durch ,der Papier myAIDAI* und in Version 2 durch ,die App arcTmobile*
ersetzt. Das vierte Iltem der Kategorie Benutzerfreundlichkeit (UE4) ,Es braucht
nur wenige Schritte, um es erfolgreich nutzen zu kdnnen.” wurde aus Grunden
der fehlenden Sinnhaftigkeit der Aussage in Bezug auf ein
Beschwerdetagebuch in Papierform (myAIDAI Papier) in Version 1 entfernt.
Zum Zeitpunkt t0 wurde Version 1 des USE-Fragebogens von den

Studienteilnehmern zur Evaluation des Papier-Beschwerdetagebuchs myAIDAI
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ausgefullt (USE_P). Zum Zeitpunkt t1, nach 3-monatiger Testung der App,
erfolgte die Evaluation der digitalen Version des myAIDAIs als Pilot-App
arcTmobile mit Version 2 des USE-Fragebogens (USE_A)..

2.1.2.3 System Usability Scale (SUS) Fragebogen

Die System-Gebrauchstauglichkeit der App arcTmobile wurde mittels des
Fragebogens System Usability Scale (SUS) (siehe Anhang 4) bestimmt. Der
validierte Fragebogen dient als ,quick and dirty“ Methode zur Bestimmung der
Gebrauchstauglichkeit eines technischen Systems. Der Fragebogen besteht
aus zehn Fragen (F1-F10). Zur Beantwortung der Fragen wird eine Endpunkt-
bestimmte 5-Punkte Likert-Skala verwendet, wobei 1 = ,stimme Uberhaupt nicht
zu“ und 5 = ,stimme voll zu® gilt. Der Fragebogen ist in der Originalsprache

Englisch frei verfugbar und wurde fur die Pilotstudie ins Deutsche Ubersetzt.

2.1.2.4 Freitext-Fragen der Patienten zur App

Im Anschluss an die Beantwortung des USE-Fragebogens hatten die
Studienteilnehmenden zu Zeitpunkt t0 und t1 aullerdem die Moglichkeit, in
einem Freitext Nachteile (,Bitte notiere/notieren Sie Sachen, die Sie am meisten
gestort haben/die lhnen fehlen.“) und Vorteile (,Bitte notiere/notieren Sie die
Sachen, die Sie gut bei dem Papier myAIDAl/der arcTmobile App finden.”) der
App und des Papier-Beschwerdetagebuchs anzugeben. Diese Antworten sollen
spater der gezielten Verbesserung und Weiterentwicklung des App-basierten

Krankheitsaktivitatsmonitorings dienen.

2.1.3 Auswertung

Die Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Microsoft Excel 16.52 und
IBM SPSS Statistics 26.

2.1.3.1 Auswertung USE
Der retournierte USE-Fragebogen wurde in der Analyse bertcksichtigt, wenn
mindestens 25/30 Fragen vollstandig und eindeutig beantwortet wurden. Die

Auswertung des USE-Fragebogens erfolgte nach den vier Kategorien getrennt.
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Jedes Item wurde von den Studienteilnehmern mit einem Wert zwischen 1 (gar
keine Zustimmung) und 7 (sehr groRe Zustimmung) bewertet. Aus den
Bewertungen der Items einer Kategorie wurden Mittelwert und
Standardabweichung bestimmt. Diese Werte der Version 1, den myAIDAI-
Papier-Beschwerdetagebuch und der Version 2, die App arcTmobile betreffend,
wurden anschlielend miteinander verglichen. Mittels eines Wilcoxon-Tests
wurde ermittelt, ob sich die zentralen Tendenzen der Mittelwerte von Version 1
(USE_P) und Version 2 (USE_A) signifikant unterscheiden.

2.1.3.2 Auswertung SUS

Der retournierte SUS wurde in der Analyse berucksichtigt, wenn 10/10 Fragen
vollstandig und eindeutig beantwortet wurden. Zur standardisierten Auswertung
des SUS wurden die rohen ltem-Scores der 5-Punkte-Likert-Skala in einen
bereinigten Score konvertiert. Dazu wurden die rohen Scores der Items, die mit
geraden Zahlen nummeriert waren (negativ formulierte Aussagen) von 5
subtrahiert (5 — Score roh). Von den Items, die mit ungeraden Zahlen
nummeriert waren (positiv formulierte Aussagen) wurde 1 subtrahiert (Score roh
— 1). Somit gilt beim bereinigten Score, fur alle 10 Items O als die niedrigste und
4 als die hochste mogliche Bewertung. Im nachsten Schritt wurden die
bereinigten Scores aller 10 ltems addiert und mit 2,5 multipliziert, um die
Standard System Usability Scale mit dem Wertebereich 0-100 zu erhalten (76).

SUS = 2,5 x ((SUS01-1)+(5-SUS02)+(SUS03-1)+(5-SUS04)+(SUS05-1)+(5-
SUS06)+(SUS07-1)
+(5-SUS08)+(SUS09-1)+(5-SUS10))
oder
SUS = 2,5 x (20 + sum(SUS01,SUS03,SUS05,SUS07,SUS09) -
sum(SUS02,SUS04,SUS06,SUS08,SUS10)) (88)

Zur Interpretation des ermittelten Scores dient die curved grading scale von
Sauro und Lewis siehe Tabelle 1 (89, 90). Aus der logarithmischen
Transformation der reflektierten Werte aus Uber 446 Studien und Uber 5000

beantworteten SUS-ltems haben die Autoren die Verteilung der Werte
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normalisiert und Perzentilenrange berechnet. Zur besseren Veranschaulichung
sind neben den Perzentilenrangen noch zusatzlich die entsprechenden
amerikanischen Schulnoten von A+ (entspricht Perzentilenrang 96-100) bis F
(entspricht Perzentilenrang 0-14) aufgefuhrt. Ein SUS-Wert Uber 68 gilt als
uberdurchschnittlich.

Tabelle 1: Curved Grading Scale nach Sauro und Lewis (88)

SUS Score Note Perzentilenrange
84,1-100 A+ 96-100
80,8-84,0 A 90-95
78,9-80,7 A- 85-89
77,2-78,8 B+ 80-84
74,1-77,1 B 70-79
72,6-74,0 B- 65-69
71,1-72,5 C+ 60-64
65,0-71,0 C 41-59
62,7-64,9 C- 35-40
51,7-62,6 D 15-34
0,0-51,6 F 0-14

Abkirzungen: SUS System Usability Scale
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2.2 Niedergelassenenstudie

2.2.1 Studiendesign

Die prospektive Befragung von Kinder- und Hausarzten zu ihrer Haltung und
Absicht telemedizinische Sprechstunden mit AID-Experten zu nutzen, um eine
optimierte wohnortnahe Versorgung von Patienten mit AID zu ermoglichen,
wurde von Oktober bis Dezember 2020 durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden
Kinder- und Hausarzte, die (i) AID-Patienten mit den Diagnosen CAPS, TRAPS,
MKD, FMF oder PFAPA betreuen und (ii) deren AID-Patienten seit Januar 2019
mindestens einen Eintrag im klinikinternen Dokumentationssystem Arthritis and
Rheumatism Database and Information System (ARDIS) am arcT hatten.
Ausgeschlossen wurden Kinder- und Hausarzte (i) ohne aktuell vorliegende
Kontaktadresse oder (ii) geplantem Ruhestand innerhalb der nachsten 6
Monate. Alle geeigneten Kinder- und Hausarzte wurden postalisch kontaktiert
und in einem Anschreiben Uber Hintergrund und Zweck der Befragung
informiert. Zeitgleich wurde ein Studienfragebogen mitgesendet, der im Vorfeld
mit einer personalisierten Studien-ID fur jeden Angeschriebenen kenntlich
gemacht wurde. Diese, jedem Kinder- und Hausarzt zugewiesene Studien-ID,
wurde in einem Screening-Enrolment-log hinterlegt und in einem nur fur
ausgewahltes Studienpersonal zuganglichen Biuro im Trial Master File
aufbewahrt. Der Prufplan wurde der Ethikkommission der medizinischen
Fakultat Tubingen zur Beratung vorgelegt und genehmigt (580/2020BO).

Der Versand der Studienfragebdgen inklusive Anschreiben und frankiertem
Ruckumschlag erfolgte zum Zeitpunkt t0. Vier Wochen nach dem ersten
eingegangenen Fragebogen (Zeitpunkt t1) erfolgte eine telefonische oder
schriftliche Erinnerung per Mail an alle Kinder- und Hausarzte, welche bis dato
noch keinen Fragebogen zurickgesendet hatten. Vier Wochen nach Eingang
des ersten Fragebogens, basierend auf der Erinnerung (Zeitpunkt t2) erfolgte
ein zweiter Reminder. Alle eingegangenen Papierfragebogen wurden in ein
digitales Datenblatt Ubertragen und Uber die Studien-ID verschlusselt, auf

einem passwortgesicherten Rechner des arcT am Universitatsklinikum
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gespeichert und ausgewertet. Die Verarbeitung und Speicherung samtlicher
studienbezogener Daten erfolgte nach der EU-Datenschutz-Grundverordnung.
Die Verwaltung und Zuordnung der Studien-IDs war nur ausgewahlten an der
Studie beteiligten Mitarbeitern moglich. Sowohl die Papier-Fragebdgen als auch
das elektronische Datenblatt werden getrennt vom Screening Enrolment-log fur
10 Jahre in einem zugangsbeschrankten Schrank bzw. passwortgesicherten
Laufwerk des arcT archiviert.

2.2.2 Studienfragebogen

Der Studienfragebogen wurde mit Hilfe der statistischen Beratungsstelle des
Center for Pediatric Clinical Studies Tubingen (CPCS) entwickelt (siehe Anhang
7). Er war in drei Abschnitte untergliedert. Der erste Abschnitt beinhaltete 13
Fragen (ltems) zu demografischen Merkmalen und der Ausgangslage der
Kinder- und Hausarzte. Im zweiten Abschnitt wurden (i) basierend auf dem
TAM, die Einflisse von wahrgenommener Nutzlichkeit (Perceived Usefulness
[PU]), Benutzerfreundlichkeit (Perceived Ease of Use [PEOU]), Haltung
(Attitude [ATT]) und Absicht zur Nutzung (Intention to Use [ITU]) ermittelt und
(i) die Haltung der Kinder- und Hausarzte bezlglich der Einfuhrung der
mHealth-Pilot-App arcTmobile evaluiert. Der dritte Abschnitt bestand aus drei
offenen Fragen bezlglich Bedenken der Niedergelassenen zur Einfuhrung der
App bzw. telemedizinischen Sprechstunden. AuRerdem bestand fur die
Befragten die Mdglichkeit, Vorschlage und Ideen zur Weiterentwicklung der App
zu auldern. Der Studienfragebogen wurde von einem unabhangigen, spater
nicht in die Befragung eingeschlossenen Hausarzt auf Verstandlichkeit und
Plausibilitat hin gepruft. Der =zeitliche Aufwand fur das Ausfullen des
Studienfragebogens durch die Studienteilnehmer betrug 10 Minuten.

2.2.2.1 Demographische Merkmale und Ausgangslage

Die Abfrage demografischer Merkmale der Studienteilnehmer umfasste
Geschlecht, Alter, Facharztbezeichnung, Dauer der Tatigkeit als
niedergelassener Facharzt und Einwohnerzahl des Praxisstandorts. Zusatzlich

wurde die Anzahl der behandelten Patienten pro Quartal und die Anzahl der
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betreuten Patienten mit AID erhoben. Daruber hinaus wurde die subjektive
Einschatzung der Kompetenz und Vorerfahrung der Befragten in der
Behandlung von AID erfasst und die weiterfuhrende Frage, ob ein Wunsch
nach mehr Unterstitzung durch AID-Spezialisten bei der Behandlung der
eigenen AlD-Patienten besteht. Aullerdem wurde erfragt, ob die Kinder- und
Hausarzte fur telemedizinische Sprechstunden technisch ausreichend
ausgerustet waren, ob sie durch die Corona-Pandemie telemedizinischen
Technologien gegenuber aufgeschlossener seien und ob es in der Praxis
bereits Beruhrungspunkte und Vorerfahrungen mit Gesundheits-Apps gab.

2.2.2.2 Einflussfaktoren der Akzeptanz (Technology Acceptance Model)
Basierend auf dem TAM wurden vier Einflussfaktoren fur die Akzeptanz von
telemedizinischen Sprechstunden mit AID-Spezialisten fur Kinder- und
Hausarzte und AlD-Patienten formuliert und in 21 ltems abgefragt. Die Items zu
den Einflussfaktoren Wahrgenommene Nutzlichkeit (PU),
Benutzerfreundlichkeit (PEOU), Haltung (ATT) und Absicht zur Nutzung (ITU)
wurden der ltem-Batterie des TAM (91, 92) entnommen und nach Ubersetzung
ins Deutsche ohne inhaltliche Veranderungen ubernommen. Eine
endpunktbestimmte 7-Punkte Likert-Skala wurde zur Messung der subjektiven
Einstellung der Befragten verwendet, wobei 1 = ,stimme nicht zu“ und 7 =
,stimme zu“ gilt.

Die wahrgenommene Nutzlichkeit (PU) beschreibt laut Davis et al. (91) das
Ausmal, in dem eine Person glaubt, dass die Verwendung eines bestimmten
Systems ihre Arbeitsleistung verbessern wurde. In der vorliegenden Studie
beschreibt dieses Konstrukt das AusmalR, in dem die Kinder- und Hausarzte
glauben, dass durch telemedizinische Sprechstunden mit AlID-Spezialisten ihre
AID-Patientenversorgung schneller, effizienter und besser werden kann.
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Tabelle 2: Frage-ltems der Kategorie Wahrgenommene Niitzlichkeit (PU)

Kategorie | Frage-ltem

PU1 Telemedizin* wiirde mir eine schnellere Versorgung von AlD-Patienten
ermdoglichen.

PU2 Telemedizin kann meine Patientenversorgung von AlD-Patienten nicht
verbessern.

PU3 Telemedizin wiirde meine Effizienz in der Patientenversorgung von AID-
Patienten verbessern.

PU4 Telemedizin kann meine Effizienz in der AID-Patientenversorgung nicht
verbessern.

PUS Telemedizin wiirde die Versorgung meiner AlD-Patienten fir mich vereinfachen.

PUG Ich finde Telemedizin fiir meine AlD-Patientenversorgung nicht niitzlich.

*Telemedizin steht nachfolgend fiir Videosprechstunden mit AID-Experten (siehe
Anschreiben an Studienteilnehmer Anhang 6)

Abkilrzungen: PU Perceived Usefulness (Wahrgenommene Niitzlichkeit), AID Autoinflammatory
Disease (Autoinflammatorische Erkrankung)

Die Benutzerfreundlichkeit (PEOU) wird von Davis et al. (91) definiert als
Ausmal, in dem eine Person glaubt, dass die Verwendung eines bestimmten
Systems ohne Aufwand ware. Ubertragen auf die Befragung der
Niedergelassenen bildet das Konstrukt die Bedeutung der einfachen
Erlernbarkeit und unkomplizierten Anwendung der telemedizinischen
Technologie bei der Durchfuhrung von telemedizinischen Sprechstunden im

Praxis-Alltag ab.
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Tabelle 3: Frage-ltems der Kategorie Benutzerfreundlichkeit (PEOU)

Kategorie | Frage-ltem

PEOU1 Es wirde mir nicht leicht fallen den Umgang mit telemedizinischen
Technologien zu erlernen.

PEOU2 Es wirde mir leicht fallen die Telemedizin meinen Bedlirfnissen entsprechend
einzusetzen.

PEOU3 Die Benutzung von Telemedizin ware fir mich klar und verstandlich.

PEOU4 Ich finde Telemedizin in der Benutzung inflexibel.

PEOUS5S Es fallt mir nicht leicht mit telemedizinischen Technologien geschickt
umzugehen.

PEOUG Ich finde Telemedizin leicht anzuwenden.

Abkilrzungen: PEOU Perceived Ease of Use (Benutzerfreundlichkeit)

Das Konstrukt Haltung (ATT) beschreibt die allgemeine Einstellung zu einem
bestimmten System. Im vorliegenden Fall soll es die prinzipielle Haltung der
Kinder- und Hausarzte zu telemedizinischen Sprechstunden bei der AID-
Versorgung widerspiegeln.

Tabelle 4: Frage-ltems der Kategorie Haltung (ATT)

Kategorie | Frage-ltem

ATT1 Die Anwendung von Telemedizin in der AlD-Patientenversorgung ist eine gute
Idee.
ATT2 Ich finde die Einflihrung von Telemedizin fir die Versorgung meiner AID

Patienten unerfreulich.

ATT3 Die Verwendung von Telemedizin wirde fiir mich bei der AID-
Patientenversorgung von Nutzen sein.

Abkirzungen: ATT Attitude (Haltung), AID Autoinflammatory Disease (Autoinflammatorische
Erkrankung)

Die Absicht zur Nutzung (ITU) beschreibt, ob eine Person ein System
beabsichtigt zu nutzen. Mit diesen Items soll abgebildet werden, ob Kinder- und
Hausarzte telemedizinische Sprechstunden in der AID-Versorgung, wenn

verfugbar, in der Praxis nutzen wurden.
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Tabelle 5: Frage-ltems der Kategorie Absicht zur Nutzung (ITU)

Kategorie | Frage-ltem

ITU1 Ich wirde telemedizinische Technologien in der Versorgung von Patienten mit
AID nutzen, wenn sie verfligbar waren.

ITU2 Ich wirde Telemedizin so oft wie nétig bei der AID-Patientenversorgung
einsetzen.

ITU3 Ich mdchte gar keine telemedizinischen Technologien in der AID-

Patientenversorgung nutzen.

ITU4 Wenn mdglich mdchte ich keine telemedizinischen Technologien bei der
Versorgung von AID-Patienten verwenden.

ITUS Soweit mdglich wirde ich telemedizinische Technologien fir verschiedene
Zwecke benutzen.

ITUG Soweit moglich wiirde ich Telemedizin in der AID-Patientenversorgung
regelmafig nutzen.

Abkirzungen: ITU Intention to Use (Absicht zur Nutzung), AID Autoinflammatory Disease
(Autoinflammatorische Erkrankung)

2.2.2.3 Haltung zur App arcTmobile

Im zweiten Abschnitt des Studien-Fragebogens wurde neben der Akzeptanz
von telemedizinischen Sprechstunden auch die Haltung der Kinder- und
Hausarzte bezuglich der geplanten Einfuhrung der Pilot-App arcTmobile
evaluiert. Dieser Abschnitt steht in Erganzung zur arcTmobile Pilotstudie zur
Prifung der Machbarkeit des App-basierten Krankheitsaktivitatsmonitorings.
Abgefragt wurde, ob die Niedergelassenen das  App-basierte
Krankheitsaktivitatsmonitoring fur sinnvoll halten, ob sie ihren Patienten die
Bedienung der App zutrauen und ob sie denken, dass die Einfuhrung der App
zur Verbesserung der Gesundheitskompetenz von Betroffenen und Familien
beitragen kann.

Tabelle 6: Frage-Items der Kategorie App

Kategorie | Frage-ltem

APP1 Ich halte die elektronische Dokumentation von Symptomen Uber die App
arcTmobile bei AID-Patienten fir sinnvoll.

APP2 Ich glaube, dass meine AID-Patienten das technische Know-How haben, um die
App arcTmobile zu benutzen.
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APP3 Ich glaube, dass es fir meine AID-Patienten keine Hemmschwelle darstellt,
eine App zum Symptom-Monitoring zu verwenden.

APP4 Ich denke, dass die Einflihrung der App arcTmobile zur Verbesserung der
Gesundheitskompetenz von Betroffenen und ihren Familien beitragen kann.

Abkirzungen: APP Applikation (App)

2.2.2.4 Offene Fragen

Der dritte Abschnitt enthielt drei offene Fragen. Erfragt wurden (i) Bedenken
bezlglich der Einfuhrung der App arcTmobile, (ii) Bedenken bezuglich der
Videosprechstunden mit AID-Spezialisten und (iii) Vorschlage und Ideen fur die
Weiterentwicklung der App arcTmobile. Die Freitext-Antworten sollten der
Feedback-basierten Konzeptionierung und Weiterentwicklung der
telemedizinischen Formate App und Videosprechstunde dienen.

2.2.3 Auswertung

Alle Fragebogen mit mindestens einer vollstandig beantworteten Frage je
Abschnitt wurden in der Analyse berucksichtigt. Die Anzahl fehlender Werte bei
ltems des TAM und die Haltung zur App arcTmobile wurden dokumentiert. In
der Analyse des TAM mittels des Strukturgleichungsmodells wurden die
fehlenden Angaben der einzelnen Items durch das Full-Information-Maximum-
Likelihood-Verfahren (FIML) (93) geschatzt.

2.2.3.1 Deskriptive Statistik

Die demografischen Merkmale und Ausgangslage der befragten Kinder- und
Hausarzte, die allgemeine Haltung gegenuber Videosprechstunden, sowie die
Fragen bezuglich der Haltung zur App arcTmobile wurden deskriptiv statistisch
in IBM SPSS Statistics 26 ausgewertet und in Form von Tabellen und
Diagrammen dargestellt. Bei den unter 2.2.2.1 aufgefuhrten Merkmalen der
Stichprobe wurden absolute und relative Haufigkeiten berechnet. Bei den unter
2.2.2.3 aufgefuhrten Fragen erfolgte eine deskriptive Auswertung der mittels 7-
Punkte-Likert-Skala ermittelten subjektiven Einstellung der Befragten. Auch die
TAM-basierten Frage-ltems (siehe 2.2.2.2) wurden vor Durchfuhrung der
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Strukturgleichungsanalyse (SEM) deskriptiv statistisch ausgewertet. Eine

Bewertung von = 5/7 Punkten wurde als positive Haltung definiert.

2.2.3.2 Strukturgleichungsmodell

Die korrelativen Zusammenhange der Einflussfaktoren der Akzeptanz von
Videosprechstunden mit AID-Spezialisten wurden mittels
Strukturgleichungsmodell (SEM) gepruft. In der vorliegenden Studie stellen die
Einflussfaktoren der Akzeptanz von Videosprechstunden Wahrgenommene
Nutzlichkeit (PU), Benutzerfreundlichkeit (PEOU), Haltung (ATT) und Absicht
zur Nutzung (ITU) die geschatzten latenten Konstrukte dar. Latente Variablen
sind nicht direkt messbare Konstrukte, die Uber geeignete Indikatorvariablen
gemessen werden. Die Indikatorvariablen, alternativ manifeste Variablen,
werden empirisch ermittelt. Die Frage-ltems PU 1-6, PEOU 1-6, ATT 1-3 und
ITU 1-6 wurden mittels einer 7-Punkte-Likert-Skala gemessen. Die negativ
formulierten Iltems PU 2, 4, 6; PEOU 1, 4, 5; ATT 2; ITU 3, 4 wurden vor der
Analyse entsprechend umcodiert, um eine Vergleichbarkeit der ltems zu
gewahrleisten. Lineare SEM bestehen aus einem ,Messmodell® und dem
yotrukturmodell“. Das Messmodell beschreibt den Zusammenhang zwischen
den Indikatoren Items PU 1-6, PEOU 1-6, ATT 1-3 und ITU 1-6 mit den latenten
Konstrukten PU, PEOU, ATT und ITU. Zur Formulierung des SEM muss
festgelegt werden, welche gerichteten Zusammenhange zwischen den latenten
Variablen untersucht werden sollen (Strukturmodell, siehe Abbildung 1). Dabei
wird zwischen exogenen und endogenen Variablen unterschieden. Exogene
Variablen sind ausschliel3lich unabhangige, welche im Modell nicht durch
andere  Variablen erklart  werden. Die unabhangige Variable
Benutzerfreundlichkeit (PEOU) wird nicht durch wahrgenommene Nutzlichkeit
(PU), Haltung (ATT) oder Absicht zur Nutzung (ITU) erklart und fungiert im
Modell als exogene Variable. Die verbleibenden drei Konstrukte PU, ATT und
ITU sind endogene Variablen innerhalb des Modells. Im Strukturmodell wurde
angenommen, dass die exogene Variable Benutzerfreundlichkeit (gemessen
uber die ltems PEOU 1-6) die beiden endogenen Variablen Wahrgenommene

Nutzlichkeit (PU) und Haltung (ATT) beeinflusst. Weiter wurde angenommen,
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dass die Wahrgenommene Nutzlichkeit (gemessen uber die Items PU 1-6),
Einfluss auf Haltung (ATT) und Absicht zur Nutzung (ITU) und die Haltung
(gemessen durch ATT 1-3) wiederum einen Effekt auf die Absicht zur Nutzung
(ITU) hat.
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Wahrgenommene
Niitzlichkeit (PU)

Absicht zur
Nutzung (ITU)

Benutzerfreundlichkeit
(PEOU)

Abbildung 1: Strukturmodell des TAM mit Darstellung der gerichteten
Zusammenhénge zwischen den latenten Variablen

Die Kombination aus Messmodell und Strukturmodell bildet das Gesamtmodell
(siehe Abbildung 2), welches mittels der SEM-Analyse gepruft wurde. Jedes
untersuchte Konstrukt wurde durch ein Messmodell mit einer latenten Variablen
und mindestens drei maximal sechs Indikatoren spezifiziert. Anschliel3end
wurden die latenten Faktoren Uber Regressionspfade miteinander verknupft
und das Strukturgleichungsmodell basierend auf den beschriebenen Annahmen
mittels MPLUS Version 7 gepruft. Die Frage-ltems (Indikatorvariablen) wurden
bei der SEM-Analyse als kategoriale Variablen modelliert. Das Modell wurde
mittels WLSMV-Schatzer (diagonally weighted least squares) (94) angepasst.
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[ Put ][ Puzc |[ Pus |[ Puac |[ Pus |[ Pusc |

Wahrgenommene
Nitzlichkeit (PU)

@ Absicht zur Nutzung (ITU)

|ATT’I| |ATT20| |ATT3| |ITU’I | |ITU2 | ||TU3C| ITU4c | [ITUS | [ITU6

Abbildung 2: Gesamtmodell des TAM (Messmodell und Strukturmodell) mit
Spezifizierung der latenten Variablen durch drei bzw. sechs Indikatorvariablen

Benutzerfreundlichkeit
(PEOU)

| PEOU1C| | PEOU2 | | PEOU3 ” PEOU4C| | PEOU5c | | PEOUG |

Abktirzungen: PU Perceived Usefulness (Wahrgenommene Niitzlichkeit), PEOU
Perceived Ease of Use (Benutzerfreundlichkeit), ATT Attitude (Haltung), ITU Intention
to Use (Absicht zur Nutzung), P p-Wert/Signifikanzwert

Einfluss von Alter, Patientenaufkommen und Praxisstandort

Zur erweiterten Analyse und Untersuchung zusatzlicher Einflussfaktoren wurde
das Gesamtmodell um die manifesten Variablen Alter des befragten Arztes,
Patientenaufkommen der Praxis und Einwohnerzahl des Praxisstandorts
erganzt. Die Variablen wurden aus der Erhebung der demografischen
Merkmale (siehe 2.2.2.1) gebildet. Untersucht wurde der Einfluss von (i) Alter
des Arztes > 60 Jahre, (ii) Patienten pro Quartal > 1500 und (iii) Einwohnerzahl
des Praxisstandorts > 2000 auf das Konstrukt Haltung (ATT).
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Gltepriifung des Modells

Die Modellgite erlaubt eine Beurteilung darUber, inwieweit die erhobenen
Daten im theoretischen Modell abgebildet werden konnen (95). Zur
Einschatzung der Gute des Gesamtmodells wurden die globalen Gutekriterien
Comparative Fit Index (CFI), Tucker-Lewis-Index (TLI) und Weighted-Root-
Mean-Square-Residual (WRMR) berechnet. CFl und TLI sind inkrementelle
Indizes, die durch den Vergleich des Modells mit einem Null-Modell Aussagen
uber den Modell-Fit treffen konnen. In einem Null-Modell werden keine
inhaltlichen Zusammenhange abgebildet. CFl und TLI zeigen auf, um wie viel
die empirisch erhobenen Daten besser in das postulierte Modell als in das Null-
Modell passen. Werte > 0,9 gelten als gute Modellanpassung (96).

Der WMRM bewertet, inwieweit sich die beobachteten Varianzen im
Durchschnitt mit Hilfe des Modells reproduzieren lassen. Dabei wird kein Bezug
zu einem Null-Modell genommen (Stand-Alone-Kriterium). Werte < 0,9 gelten
als sehr gut, Werte < 1,0 als akzeptabel (97).
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3 Ergebnisse

3.1 Pilotstudie arcTmobile

3.1.1 Beschreibung der Studienpopulation

Es wurden 16 Patienten mit AID in die Pilotstudie eingeschlossen. Davon waren
acht (50,0%) weiblich. Das Durchschnittsalter lag zum Zeitpunkt des
Studieneinschlusses bei 17,6 Jahren (range 4,2-53,1 Jahre). Funf (31,2%)
Patienten waren alter, elf (68,8%) Patienten junger als 18 Jahre. Von den
eingeschlossenen Patienten hatten zwei (12,5%) die Diagnose FMF, einer
(6,3%) ein TRAPS, zwdlf (75,0%) hatten ein CAPS und einer (6,3%) hatte eine
unklassifizierte AID (siehe Abbildung 3). Zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses
(t0) gaben die Teilnehmenden zur Beurteilung ihrer aktuellen Krankheitsaktivitat
einen mittleren PPGA von 3,7 an (range: 0-8). Der PGA-Wert lag im Mittel bei
2,5 (range 1-6). Drei Teilnehmende gaben an, an einer hochtonalen
Schwerhorigkeit zu leiden. Nur ein Teilnehmender gab Komorbiditaten an. 14
Patienten (87,5%) wurden mit dem IL-1-Inhibitor Canakinumab und zwei
(12,5%) mit dem IL-6-Inhibitor Tocilizumab therapiert (siehe Tabelle 7). Bei
keinem der eingeschlossenen Patienten lag zum Studieneinschluss ein Infekt
vor. EIf  Studienteilinehmende gaben an, dass das tagliche
Krankheitsaktivitatsmonitoring im Papier-Beschwerdetagebuch myAIDAI durch
die Eltern erfolge. Bei diesen Patienten wurde auch die Dokumentation in der
App arcTmobile von den Eltern durchgefuhrt.
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Tabelle 7: Demografie und Krankheitscharakteristika

Demografie und Krankheitscharakteristika

Weibliches Geschlecht (%) 8 (50%)
Medianes Alter in Jahren (Range) 17,6 (4,2-53,1)
Mediane Krankheitsaktivitat (Range)

- Patients/Parents Global Assessment (Range) 3,7 (0-8)

- Physician Global Assessment (Range) 2,5 (1-6)
Therapie (%)

- Canakinumab (IL-1 Inhibitor) 14 (87,5%)

- Tocilizumab (IL-6-Inhibitor) 2 (12,5%)

Abkilrzungen: AID Autoinflammatory Disease (Autoinflammatorische Erkrankung), IL-1
Interleukin 1, IL-2 Interleukin 2

unklassifizierte FMF

TRAPS

CAPS

FMF (n=2) = TRAPS (n=1) = CAPS (n=12) m unklassifizierte (n=1)

Abbildung 3: Verteilung der Diagnosen innerhalb der Studienpopulation

Abkirzungen: n Anzahl, FMF Familidres Mittelmeerfieber, TRAPS Tumornekrosefaktor-
Rezeptor assoziiertes periodisches Syndrom, CAPS Cryopyrin-assoziierte periodische
Syndrome

3.1.2 Ergebnisse System Usability Scale (SUS)-Fragebogen

Der Fragebogen-Rucklauf fir den SUS zum Zeitpunkt t1 betrug 100% (16/16).
Davon waren alle vollstandig ausgefullt und konnten in die Analyse einbezogen
werden. Der mittlere SUS-Score fur die Pilot-App arcTmobile betrug 81,6

(Standardabweichung SD 10,4). Basierend auf der curved grading scale von
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Sauro und Lewis (88) (siehe Tabelle 1) entspricht dies einem Prozentrang von
90-95 und einer amerikanischen Schulnote A. Das 95% Konfidenzintervall lag
bei 5,078. Der niedrigste erreichte Score lag bei 62,5, was einem Prozentrang
von 15-34 und der Schulnote D entspricht. Der hochste erreichte Score lag bei
92,5, entsprechend einem Prozentrang von 96-100 und der Schulnote A+.
Tabelle 8: Ergebnisse der System Usability Scale (SUS)

System Usability Scale
ID | F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F10 | SUS Score
1 2 1 2 1 2 4 3 1 5 1 65,0
2 2 3 4 2 3 3 3 2 4 1 62,5
3 2 3 4 2 3 3 3 2 4 1 62,5
4 5 1 5 1 2 2 5 1 5 1 90,0
5 5 1 5 2 4 2 5 2 3 2 82,5
6 4 1 5 1 2 2 4 1 4 1 82,5
7 4 1 5 1 4 3 4 1 4 1 85,0
8 5 1 5 1 4 2 5 1 4 1 92,5
9 2 2 5 1 4 2 5 1 4 1 82,5
10| 5 1 5 1 3 3 5 1 5 1 90,0
11 5 2 4 1 3 2 5 3 4 1 80,0
12| 5 3 3 1 2 3 5 2 4 1 72,5
13| 4 1 5 1 3 2 5 1 5 1 90,0
14| 4 1 5 1 3 2 5 1 5 1 90,0
15| 4 1 5 1 5 3 4 1 5 1 90,0
16 | 5 2 5 1 4 2 5 2 4 1 87,5
Gesamt SUS Score 81,6
Standardabweichung 10,4
95% Konfidenzintervall 51

Abkilrzungen: ID Patienten-Identifikationsnummer, F1-10 Frage 1-10, SUS System Usability
Scale
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3.1.3 Ergebnisse Usability Satisfaction and Ease of Use (USE)-Fragebogen

Die Rucklaufquote fur den USE-Fragebogen zum Zeitpunkt tO und t1 betrug
jeweils 100% (16/16). Fur die Auswertung zum Zeitpunkt tO (Studieneinschluss,
Evaluation des myAIDAI) konnten alle 16 USE-Fragebogen fur die Analyse
bertcksichtigt werden; zum Zeitpunkt t1 konnten 15 der 16 retournierten
Fragebogen berucksichtigt werden, ein Fragebogen wurde unvollstandig
ausgefullt zurickgesendet.

Die Auswertung der Version 1 des USE-Fragebogens zur Evaluation des
Papier-Beschwerdetagebuchs myAIDAI (USE_P) ergab Mittelwerte von 5,14 fur
die Kategorie Nutzlichkeit (UU), 4,73 fur die Kategorie Benutzerfreundlichkeit
(UE), fur die Kategorie Erlernfreundlichkeit 6,02 (UL) und 3,83 fur die Kategorie
Zufriedenheit (US) (siehe Tabelle 9). Version 2 des USE-Fragebogens zur
Beurteilung der App arcTmobile (USE_A) erzielte fur die Kategorie Nutzlichkeit
den Mittelwert 4,30 (UU), fur die Kategorie Benutzerfreundlichkeit 5,03 (UE), fur
die Kategorie Erlernfreundlichkeit 6,08 (UL) und fur die Kategorie Zufriedenheit
4,46 (US) (siehe Tabelle 10). In den Kategorien Benutzerfreundlichkeit (UE),
Erlernfreundlichkeit (UL) und Zufriedenheit (US) erzielte die App arcTmobile
hohere Werte im Vergleich zum myAIDAI Papiertagebuch (siehe Abbildung 4).
Nur in der Kategorie Nutzlichkeit (UU) zeigte der Papier myAIDAI hohere
Mittelwerte im Vergleich.
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Tabelle 9: Auswertung des USE_P Fragebogens

Usability Satisfaction and Ease of Use (USE_P)

Papiertagebuch

Kategorie | Mittelwert | SD Min Max
UU_P 5,14 1,63 1 7
UE_P 4,73 1,88 1 7
UL_P 6,02 1,28 2 7
US_P 3,83 2,02 1 7

39

Abkirzungen: _P Papiertagebuch, UU_P Usefulness (Niitzlichkeit), UE_P Ease of Use
(Benutzerfreundlichkeit), UL_P Ease of Learning (Erlernfreundlichkeit), US_P Satisfaction
(Zufriedenheit), SD Standardabweichung, Min Minimum, Max Maximum

Tabelle 10: Auswertung des USE_A Fragebogens

Usability Satisfaction and Ease of Use (USE_A)

App arcTmobile

Kategorie | Mittelwert | SD Min Max
UU_A 4,31 1,58 1 7
UE_A 5,02 1,74 1 7
UL_A 6,08 1,19 3 7
US_A 4,47 1,53 1 7

Abkirzungen: _A App arcTmobile, UU_A Usefulness (Niitzlichkeit), UE_A Ease of Use
(Benutzerfreundlichkeit), UL_A Ease of Learning (Erlernfreundlichkeit), US_A Satisfaction
(Zufriedenheit), SD Standardabweichung, Min Minimum, Max Maximum
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6,5
6
5,5
5
4,5
4
3,5
3
2,5
2
15
1

UU=Usefulness UE=Ease of Use UL=Ease of Learning US=Satisfaction

m App (n =15/16) Papier (n =16/16)  n = analysierte Fragebdgen/retournierte Fragebdgen

Abbildung 4: Vergleich der Mittelwerte USE_App vs. USE_Papier

Abkirzungen: _A App arcTmobile, _P Papiertagebuch, UU_A Usefulness (Nlitzlichkeit), UE_A
Ease of Use (Benutzerfreundlichkeit), UL_A Ease of Learning (Erlernfreundlichkeit), US_A
Satisfaction (Zufriedenheit), SD Standardabweichung, Min Minimum, Max Maximum

Die Wilcoxon-Tests ergaben keine signifikanten Unterschiede in den zentralen
Tendenzen der Mittelwerte von USE_P und USE_A. Der grof3te Unterschied
konnte trotz nicht signifikanter Ergebnisse in der Kategorie Zufriedenheit (US)
ausgemacht werden (Wilcoxon-Test: z= -1.364, p= 0.172). Die Effektstarke liegt
bei r= .34 und entspricht nach Cohen (1992) einem mittleren Effekt.
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Tabelle 11: Ergebnisse Wilcoxon-Test zum Vergleich USE_A und USE_P

Wilcoxon-Test

N Mittlerer Rang Rangsumme
Negative 30 2,00 6,00
Range
JEE 1P Positive Range 1° 4,00 4,00
USE_A

Bindungen 0°
Gesamt 4
a. USE_P <USE_A
b. USE_P > USE_A
c. USE_P=USE_A

Abkirzungen: USE_P Usefulness Satisfaction and Ease of Use Fragebogen bezogen auf
Papiertagebuch, USE_A Usefulness Satisfaction and Ease of Use Fragebogen bezogen auf
App arcTmobile

Tabelle 12: Statistik Wilcoxon-Test

Statistik Wilcoxon-Test

USE_P - USE_A
Z -,365°
Asymptotische 715

Signifikanz (2-seitig)
a. Wilcoxon-Test

b. Basiert auf positiven Rangen.

Abkirzungen: USE_P Usefulness Satisfaction and Ease of Use Fragebogen bezogen auf

Papiertagebuch, USE_A Usefulness Satisfaction and Ease of Use Fragebogen bezogen auf
App arcTmobile
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3.2 Niedergelassenen-Studie

Insgesamt wurde an 115 Kinder- und Hausarzte ein Fragebogen versendet. Der
Gesamtrucklauf der Fragebdgen betrug 54% (62/115). 30% (34/115) wurden
bis zum Zeitpunkt t1 zurickgesendet, 19% (22/115) nach der ersten telefonisch
erfolgten Erinnerung bis Zeitpunkt t2 und 5% (6/115) nach der zweiten
Erinnerung. In 8% (9/115) der Fragebogen wurden mehr als ein Item nicht
beantwortet. Kein Fragebogen enthielt mehr als elf unbeantwortete Frage-
ltems. Alle 62 zuruckgesendeten Fragebdgen wurden in die Auswertung
eingeschlossen.

3.2.1 Demografie und Charakteristika der befragten niedergelassenen Arzte

Weiblich waren 40% (25/62) der Befragten. Die Mehrheit der Befragten war
zwischen 45 und 60 Jahren alt. Eine genaue Altersverteilung zeigt Tabelle 13.
Der Grolteil aller Befragten war als niedergelassener Padiater (87% (54/62))
tatig. Daruber hinaus nahmen 10% (6/62) Allgemeinmediziner und 3% (2/62)
niedergelassene Internisten an der Befragung teil. Nur 3,2% (2/62) der
Befragten waren zum Zeitpunkt der Befragung seit weniger als 5 Jahren in ihrer
Praxis tatig, 35,5% (22/62) zwischen funf und zehn Jahren, 32,3% (20/62)
zwischen elf und 20 Jahren und 29,0% (18/62) seit Uber 20 Jahren. Die
Minderheit der befragten Praxen lag in Orten mit Einwohnerzahlen < 5.000
(3,2% (2/62)) oder > 100.000 (14,5% (9/62)), eine genaue Verteilung ist in
Abbildung 5 zu sehen. Zur behandelten Patientenzahl machten 61/62 Befragten
Angaben, diese variierte pro Quartal zwischen 500 und 1000 Patienten und
1500 bzw. uber 1500 Patienten pro Quartal (siehe Tabelle 13). Auch die Anzahl
der betreuten AID-Patienten variierte stark unter den Befragten. Dabei gaben
8,1% (5/62) an, einen AlID-Patienten zu betreuen, 45,2% (28/62) zwei bis vier
Patienten, 25,8% (16/62) funf bis neun Patienten und 17,7% (11/62) betreuten
mehr als zehn AID-Patienten (Tabelle 13). In der Behandlung von AID-Patienten
fuhlten sich 27,4% (17/62) sehr unsicher oder unsicher, 27,4% fuhlten sich sehr
sicher bzw. sicher und 45,2% (28/62) neutral. Insgesamt bestand bei 71%
(44/62) der Wunsch nach Unterstutzung bei der Behandlung von AlID-Patienten.
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Uber die technische Ausriistung fiir telemedizinische Sprechstunden verfiigten
nach eigenen Angaben 56,5% (35/62). 24,2% (15/62) der Befragten gaben an,
Patienten zu betreuen, welche bereits Gesundheits-Apps nutzen. Bezuglich
Gesundheits-Apps wurden 18% (11/62) der niedergelassenen Arzte bereits von
Patienten angesprochen. Nach Eigenaussage sind 60% (37/62) der
Teilnehmenden durch die Covid-19-Pandemie telemedizinischen Technologien

gegenuber aufgeschlossener geworden.

Tabelle 13: Demografie und Charakteristika der niedergelassenen Arzte

Demografie und Charakteristika der befragten niedergelassenen Arzte (n=62)

Weibliches Geschlecht (%) 25 (40%)
Alter (%) (n=60)

31-45 Jahre 6 (10%)
46-60 Jahre 45 (75%)
>60 Jahre 9 (15%)
Facharztausbildung

Padiatrie 54 (87%)
Allgemeinmedizin 6 (10%)
Innere Medizin 2 (3%)
Zeit in Praxis

< 5 Jahre 2 (3,2%)
5-10 Jahre 22 (35,5%)
11-20 Jahre 20 (32,3%)
> 20 Jahre 18 (29%)
Anzahl Patienten/Quartal (n=61)

<500 0 (0%)
501-1.000 9 (14,8%)
1.001-1.500 26 (42,6%)
>1.500 26 (42,6%)
Anzahl AID-Patienten/Quartal

1 5 (8,3%)

2-4
5-9
>10

28 (46,7%)
16 (26,7%)
11 (18,3%)
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< 5.000 5.000-20.000 20.001-100.000 > 100.000

Abbildung 5: Einwohnerzahl des Praxisstandorts der Befragten, n=62 (100%)

3.2.2 Einflussfaktoren der Haltung (Technology Acceptance Model)

3.2.2.1 Auswertung der Einflussfaktoren

Die Nutzlichkeit (PU) von telemedizinischen Sprechstunden mit AlD-Experten
bewerteten 55% (34/62) der Teilnehmenden als positiv (25/7 Punkten). Die
Anwendung der telemedizinischen Technologie bei der Durchfuhrung von
telemedizinischen Sprechstunden im Praxis-Alltag wurde von 56% (35/62) als
gut durchfuhrbar und leicht erlernbar (PEOU) gewertet. Eine positive Haltung zu
Videosprechstunden bei der AlD-Versorgung hatten 65% (40/62) der Befragten.
Videosprechstunden wurden 60% (37/62) mit AID-Experten in der AID-

Versorgung, wenn sie verfugbar waren, sofort nutzen.
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ITU

ATT

PEOU

Kategorien TAM

PU

30 32 34 36 38 40 42
Studienteilnehmende

Abbildung 6: Auswertung der Kategorien des TAM

Abkilrzungen: ITU Intention to Use (Absicht zur Nutzung), ATT Attitude (Haltung), PEOU
Perceived Ease of Use (Benutzerfreundlichkeit), PU Perceived Usefulness (Wahrgenommene
Niitzlichkeit)

3.2.2.2 Einflussfaktoren wahrgenommene Niitzlichkeit, Benutzerfreundlichkeit,
Haltung und Absicht zur Verwendung im Strukturgleichungsmodell
Im Messmodell wurde der Zusammenhang zwischen den latenten Variablen
(PU, PEOU, ATT und ITU) und den Indikatorvariablen (Frage-ltems PU 1-6,
PEOU 1-6, ATT 1-3 und ITU 1-6) mittels Faktorenanalyse bestimmt. Die
Faktorladungen betrugen bei der wahrgenommenen Nutzlichkeit (PU) zwischen
0,88-0,96, bei der Benutzerfreundlichkeit (PEOU) zwischen 0,62-0,89, bei der
Haltung (ATT) zwischen 0,88-0,98 und bei der Absicht zur Nutzung (ITU)
zwischen 0,79-0,97. Die hohe Korrelation zeigt, dass die nicht direkt messbaren
latenten Variablen durch die in Form von Frage-ltems (7er-Likert-Skala)
empirisch erhobenen Indikatorvariablen erfolgreich spezifiziert werden konnten.
Im Strukturmodell konnten die gerichteten Zusammenhange zwischen den
latenten Variablen entsprechend, der in 2.2.3.2 postulierten Annahmen,
dargestellt werden. Die Benutzerfreundlichkeit zeigte eine signifikante
Assoziation mit der wahrgenommenen Nutzlichkeit (f=0.66, p<0.001). Die
wahrgenommene  Nutzlichkeit war positivn. - mit der Haltung zur
Videosprechstunde bei der AID-Versorgung assoziiert (=0.98, p<0.001).

Benutzerfreundlichkeit und Nutzlichkeit erklarten 94% der Varianz der Haltung
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zur Videosprechstunde (R?=0.94). Die wahrgenommene Ntzlichkeit kombiniert
mit der Haltung erklarten 93% der Varianz bei der Intention

Videosprechstunden in der AID-Versorgung zu nutzen (R?=0.93) (siehe

Abbildung 7).

[ Put ][ Puzc [ Pus |[ Puac |[ Pus |[ Pusc |

0.91
0.96
0.88

Wahrgenommene
Nitzlichkeit (PU)
R?=0.43

0.34,

Haltung (ATT)

Absicht zur Nutzung (ITU)
R?=0.94

R?=0.93

0.54,
P<0.001

Benutzerfreundlichkeit
(PEOU)

[arr1] [atr2c| [at73] 11Ut | [Tu2 | [iTUse] [iTuac | [iTus | [iTus

Geschatzte Korrelationen:
PU ATT ITU PEOU

| PEOU1C| | PEOU2 | | PEOU3 || PEOU4C| | PEOU5c| | PEOUG |

PU
ATT 0.97
ITU 0.95 0.96
PEOU 0.66 0.63 0.62 1.00

Abbildung 7: Ergebnisse des Mess- und Strukturmodells des TAM mit Darstellung der
Indikatorvariablen (PU1-6, PEOU1-6, ATT1-3, ITU1-6) und des gerichteten
Zusammenhangs zwischen den latenten Variablen (Wahrgenommene Niitzlichkeit,
Benutzerfreundlichkeit, Haltung und Absicht zur Nutzung)

Abkirzungen: PU Perceived Usefulness (Wahrgenommene Niitzlichkeit), PEOU Perceived
Ease of Use (Benutzerfreundlichkeit), ATT Attitude (Haltung), ITU Intention to Use (Absicht zur
Nutzung), P p-Wert/Signifikanzwert

3.2.2.3 Einflussfaktoren Alter, Patientenaufkommen und Praxisstandort

Die zusatzlich untersuchten Einfluisse von Alter der Befragten,
Patientenaufkommen und Einwohnerzahl des Praxisstandorts auf das Konstrukt
Haltung (ATT) waren nicht signifikant. Allerdings zeigten sich &ltere Arzte (>60

Jahre) tendenziell ablehnender gegenuber Videosprechstunden (Bf=-0,1,
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p=0.948). Befragte aus Praxen mit einem hoheren Patientenaufkommen (>1500
Patienten/Quartal) zeigten sich geringflugig aufgeschlossener gegenuber
Videosprechstunden in der AID-Versorgung ($=0,24, p=0,170) im Vergleich zu
Praxen mit <=1500 Patienten/Quartal. Auch teiinehmende Arzte aus gréReren
Stadten (>20.000 Einwohner) zeigten sich tendenziell aufgeschlossener
gegenuber Videosprechstunden in der AID-Versorgung. Die drei Faktoren
wurden gemeinsam in das Strukturmodell aufgenommen (siehe Abbildung 8).
Bei Prufung der Zusammenhange der einzelnen Variablen in drei separaten

Modellen ergaben sich vergleichbare Ergebnisse.

| PU1 || PU2c || PU3 || PU4c || PU5 || PU6c I Alter > 60 I I Patienten/Quartal > 1.500

T

Wahrgenommene
Niitzlichkeit (PU)
R?=0.43

f

Einwohner
0.24, Praxisstandort
>20.000

0.34,
P<0.001
0.06,
P=0.716

0.94,

<0.
0.65, P<0.001

P<0.001

Haltung (ATT)
R?=0.95

Absicht zur Nutzung (ITU)
R?=0.95

Benutzerfreundlichkeit
(PEOU)

[arr1] [aTr2c] [atT8]  [rmut ] [imuz | [iTusc] [iTuac] [rrus | [iTue |

Geschatzte Korrelationen:
PU ATT ITU PEOU

[PECU1c| [PEOU2| [ PEOUS || PEOUAC| [PEOUSC| |[PEOUS |

PU
ATT 0.94
ITU 0.95 0.97
PEOU 0.65 0.62 0.62 1.00

Abbildung 8: Mess- und Strukturmodell mit den Ergdnzungen zum Einfluss des Alters
des Befragten, der Anzahl der behandelten Patienten pro Quartal und der
Einwohnerzahl des Praxisstandorts

Abkirzungen: PU Perceived Usefulness (Wahrgenommene Niitzlichkeit), PEOU Perceived
Ease of Use (Benutzerfreundlichkeit), ATT Attitude (Haltung), ITU Intention to Use (Absicht zur
Nutzung), P p-Wert/Signifikanzwert
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3.2.2.4 Gitepriifung des Strukturmodells

Das Strukturgleichungsmodell fuhrte zu einer akzeptablen Modellgute. Die
globalen Gutekriterien Comparative Fit Index (CFl) und Tucker-Lewis-Index
(TLI) erreichten Werte von jeweils 0.98. Diese Werte gelten als gute
Modellanpassung (>0.9) und zeigen auf, dass die erhobenen Daten besser in
das postulierte Modell als in das Null-Modell (keine inhaltlichen
Zusammenhange) passen. Der  Weighted-Root-Mean-Square-Residual
(WRMR) ergab einen Wert von 0.81. Auch hier kann von einer sehr guten
Modellanpassung gesprochen werden (Wert < 0,9), die beobachteten

Varianzen lassen sich mit Hilfe des Modells im Durchschnitt gut reproduzieren.

3.2.3 Haltung der Niedergelassenen zur App arcTmobile

Neben der Akzeptanz von Videosprechstunden wurde von den befragten
Kinder- und Hausarzten auch die geplante Einfuhrung der App arcTmobile im
Durchschnitt positiv bewertet (>5/7 Punkten). 71% (44/62) der Befragten hielten
die elektronische Dokumentation von Symptomen Uber die App arcTmobile bei
AID-Patienten fur sinnvoll. 53% (33/62) glaubten, dass ihre AlD-Patienten das
technische Vorwissen haben, um die App arcTmobile zu benutzen und 56%
(35/62), dass es fur ihre AlD-Patienten keine Hemmschwelle darstellt, eine App
zum Krankheitsaktivitatsmonitoring zu verwenden. Dass die Einfuhrung der App
arcTmobile zur Verbesserung der Gesundheitskompetenz von Betroffenen und
ihren Familien beitragen kann, denken 71% (44/62) der Teilnehmenden.
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APP4
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Abbildung 9: Haltung der Niedergelassenen zur App arcTmobile

Abkurzungen: APP1-4 Frage-ltems zur Evaluation der Haltung der Kinder- und Hausérzte
bezliglich der geplanten Einfiihrung der App arcT-mobile
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4 Diskussion

Die vorliegende Dissertation untersucht die Machbarkeit und Akzeptanz von
telemedizinischen Versorgungsmodellen fur Patienten mit AID. Bisher gibt es
keine Evidenz zu Ndutzlichkeit und Akzeptanz von App-basierter
Symptomdokumentation und telemedizinischen Expertenkonsilen fur AID-
Patienten. In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass sowohl die App
arcTmobile, als auch der Entwurf eines Versorgungsmodells mit
Videosprechstunden  zwischen  AlID-Experten  und  niedergelassenen
Padiatern/Hausarzten mit ihren AID-Patienten positiv. angenommen werden
wurde. Der Wunsch nach Unterstutzung bei der heimatnahen AlD-Versorgung
ist grol3 und die in dieser Arbeit untersuchten telemedizinische Modelle wie
App-basiertes Krankheitsaktivitatsmonitoring und telemedizinische
Sprechstunden in Form von Expertenkonsilen, stol3en auf breite Akzeptanz. Die
Realisierung beider Konzepte konnte die AID-Versorgung nachhaltig optimieren
und personalisieren, und damit das AlD-Management verbessern. Darlber
hinaus konnte herausgearbeitet werden, dass durch die Covid-19-Pandemie die
Haltung gegenuber telemedizinischen Versorgungsmodellen im medizinisch
ambulanten Sektor, hier untersucht an niedergelassenen Kinder-/Hausarzten,

positiv beeinflusst wurde.

4.1 Akzeptanz, Machbarkeit und Nutzen von App-basiertem
Krankheitsaktivitatsmonitoring

Die Evaluation von Nutzlichkeit und Benutzerfreundlichkeit der App arcTmobile
im Vergleich zum Papier-Beschwerdetagebuch myAIDAI haben gezeigt, dass
ein App-basiertes Krankheitsaktivitatsmonitoring fur Patienten mit AID machbar
und nuatzlich sein kann. Bisher gibt es keine Daten zum App-basierten
Krankheitsaktivitatsamonitoring bei AID. In der Pilotstudie konnte gezeigt
werden, dass AlD-Patienten einem solchen aufgeschlossen gegenuberstehen
und die Pilot-App arcTmobile positiv. wahrgenommen wurde (amerikanische
Schulnote A). Im Vergleich zum Papier-Beschwerdetagebuch zeigte sich fur die
Pilot-App eine hohe Zufriedenheit. Die Benutzerfreundlichkeit (UE),
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Erlernfreundlichkeit (UL) und Zufriedenheit (US) wurden bei der App arcTmobile

besser bewertet als beim myAIDAI Papier-Beschwerdetagebuch.

In den letzten Jahren hat der mHealth Sektor und das digitale
Krankheitsaktivitatsmonitoring Uber Smartphones in der Patientenbetreuung
zunehmend Berucksichtigung gefunden (98). Im Jahr 2021 besal3en 88,8% der
deutschen Bevodlkerung ein Smartphone (99). Unter den 20- bis 29-Jahrigen
waren es 95,5% und auch im Kindes- und Jugendalter stieg der Anteil an
Smartphone-Nutzern kontinuierlich an. 86% der 10- bis 12-jahrigen und 95%
der 13- bis 15-jahrigen Deutschen hatten 2021 ein eigenes Smartphone (100).
Gleichzeitig steigt die Anzahl an m-health App-Angeboten und App-Downloads
(101). Allerdings weisen Apps im Gesundheitsbereich noch qualitative Defizite
auf (102). Bis dato wei® man, dass Gesundheits-Apps vom Patienten als
natzlich und benutzerfreundlich wahrgenommen werden sollten, um eine
regelmafige und sinnvolle Nutzung zu gewahrleisten. Austin et al. testeten ihre
Krankheitsaktivitatsmonitoring-App mit integriertem Datentransfer in die
elektronische Patientenakte fur Patienten mit Rheumatoider Arthritis in einer 3-
monatigen Studie und konnten eine gute Akzeptanz der App zeigen (103). Colls
et al. (104) untersuchte die Akzeptanz ihrer entwickelten App zur Erfassung der
Krankheitsaktivitat bei Patienten mit Rheumatoider Arthritis und konnten Uber
eine 6-monatige Testphase eine gute Akzeptanz zeigen. Die taglichen Fragen
zur Erfassung der Krankheits-Aktivitat wurden von 79% der Teilnehmenden
bearbeitet, wobei ein hoheres Alter (>65 Jahre) und eine geringere
Krankheitsaktivitat positiven Einfluss auf die Akzeptanz der App-Nutzung hatten
(104). Daruber hinaus konnte Rudin et al. zeigen, dass vier Kernkomponenten
fur die Akzeptanz und spatere Nutzung von  App-basiertem
Krankheitsaktivitatsmonitoring relevant scheinen: (i) Einladung und Empfehlung
zur App-Nutzung durch den behandelnden Arzt, (ii) Erinnerungs-Funktion zum
Ausflullen des Symptom-orientierten Kurzfragebogens, (iii) Darstellung einer
Ubersicht (iber die Eintragungen der letzten ein bis sechs Monate, sowie (iv) die
Ubertragung in die elektronische Patientenakte des Patienten und die einfache
Einsehbarkeit der eingetragenen Daten fur den behandelnden Arzt in der Klinik
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(105). Die ersten drei Aspekte decken sich mit den Erkenntnissen der
Pilotstudie arcTmobile. ~Mayoral et al. zeigte, dass ein interaktives und
ansprechendes Design ein wichtiger Anreiz zur regelmafigen Nutzung einer
mhealth-App ist (106). In ihrer Krankheitsaktivitatsmonitoring-App fur Kinder mit
Asthma gestalteten die App-Entwickler die monatlich auszufullende Symptom-
Abfrage beispielsweise im Stil eines WhatsApp-Chats (106). Auch koénnen
interaktive Funktionen, die dem Patienten direktes Feedback geben, die
Nutzung positiv beeinflussen(107); wie beispielsweise die Funktion zur
Erinnerung an das Bearbeiten der Symptomabfrage (103, 108) in Form einer
Push-Up-Benachrichtigung. Auch scheint die Frequenz, mit der der Patient
Angaben in der App machen soll, Auswirkungen auf die regelmafdige Nutzung
zu haben (106). Hier konnte gezeigt werden, dass monatliche wie auch
wochentliche Abfragen gut von Patienten akzeptiert werden, jedoch in Bezug
auf die Datenvollstandigkeit Mangel aufweisen konnen. Ein-monatige Abstande
der Symptom-Abfrage bei Asthma bronchiale, wie in der von Mayoral et al.
getesteten App, scheinen den Vorteil zu haben, dass die Patienten mehr Zeit
fur die Bearbeitung haben; allerdings konnen durch mangelnde Routine
aufgrund der groReren Abfrage-Abstande leichter Dokumentationslicken
entstehen (106). Wochentliche Abfragen mit einem jeweiligen Zeitfenster von
48 Stunden zur Bearbeitung, erzielten eine gute Compliance, fuhrten aber
ebenfalls zu Dokumentationslicken, wenn kein nachtragliches Eintragen bei
Versaumnis der 48-Stunden-Frist moglich war (105). Ein weiterer Anreiz zur
Nutzung konnte die Maoglichkeit der App-Funktion ohne mobile Daten sein.
Werden die Daten nur Ubertragen, wenn sich das Smartphone in einem WLAN-
Netzwerk befindet, sind Eintragungen in der App immer und uberall moglich,
ohne, dass der Patient Sorge haben muss, mit hdheren Kosten verbundene

mobile Daten in Anspruch nehmen zu mussen (106).

Allerdings ist nicht allein die Nutzung der App durch den Patienten aufgrund
hoher Benutzerfreundlichkeit wichtig, sondern die erhobenen Daten sollten
auch fur den behandelnden Arzt, der die App verordnet, im Klinikalltag fur die
optimierte Patientenversorgung nutzbar  sein. Daher ist eine
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datenschutzkonforme Integration der Monitoring-Daten in den
Behandlungsablauf und den Arbeitsalltag des Arztes unabdingbar (105). Es
sollten zusatzliche elektronische Plattformen zur Darstellung der Daten
vermieden werden, um den zeitlichen Aufwand der Datenabfrage mdglichst
gering zu halten (106). Idealerweise sollte die App Uber eine Schnittstelle
verfugen, die die Integration der Daten aus der App in die elektronische
Patientenakte des Patienten ermdglicht (105, 109). Nachteil dieser
Schnittstellen sind der hohe technische und finanzielle Aufwand (106).

Neben der Benutzerfreundlichkeit fur Patient und Arzt kommt dem Nutzen der
App eine wichtige Bedeutung zu. Gandrup et al. untersuchte verschiedene
Varianten, wie, in der App erfasste Patientendaten, sinnvoll in die elektronische
Patientenakte integriert werden konnten (110). Dabei wurden drei Varianten mit
unterschiedlichen Implikationen fur die Patientenversorgung identifiziert(110). In
Variante eins sieht der Arzt die in der App erhobenen Daten erst unmittelbar vor
oder wahrend der Sprechstunde in der elektronischen Patientenakte. In dieser
Variante dient die App lediglich einer reinen Dokumentation, ahnlich wie es in
einem Papiertagebuch wie dem myAIDAI der Fall ist. In der ,Warnungs-
basierten“ Variante erhalt das behandelnde Team zusatzlich eine elektronische
Warnung, wenn der in der App ermittelte Score einen festgelegten Wert
Ubersteigt. So hat der Arzt die Mdglichkeit, Exazerbationen direkt zu erkennen
und gegebenenfalls direkt Kontakt zum Patienten aufzunehmen. In der dritten
Variante wird auf eine kontinuierliche Erfassung verzichtet, der Patient erhalt
nur im ,,On-demand“ Modus z.B. alle 3, 6 oder 9 Monate einen Fragebogen zur
Symptom-Abfrage. Wird auch hier ein vordefinierter Wert Gberstiegen, erscheint
der Patient in einer Warnliste und der Arzt entscheidet je nach Dringlichkeit,
wann der Patient zur nachsten Visite gesehen werden sollte (110). In Variante
zwei und drei geht die Dokumentation der Symptome/Krankheitsaktivitat mit
einem unmittelbaren Effekt auf die medizinische Behandlung auf3erhalb der
Sprechstunden einher.

Dies kann gemass Rudin et al. zu einem erhéhten Arbeitsaufwand fiir die Arzte
durch vermehrte Telefonate fuhren (105). Allerdings besteht so der Vorteil, dass
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frhzeitig medizinisch indizierte Interventionen (z.B. Therapieanpassungen)
noch vor der eigentlichen Sprechstunde erfolgen konnen bzw. bei fehlenden
Beschwerden nicht notwendige Sprechstundentermine verschoben werden
konnen und eine personalisierte Medizin ermdglicht wird.

Seppen et al. entwickelten eine App zum Krankheitsaktivitatsmonitoring bei
rheumatologischen und muskuloskelettalen Erkrankungen (83). Die App wurde
im Rahmen zweier Feasibility-Studien als klar und einfach zu bedienen
bewertet und erzielte einen SUS Score von 76 bei der ersten und 71 bei der
zweiten Pilotstudie (Amerikanische Schulnote B, Prozentrang von 74-77(88)
(Tabelle 1). So dass der App das Potential einer aussagekraftigen Ubersicht
uber den Krankheitsaktivitatsverlauf mit personalisierter Sprechstundenplanung
zugesprochen wurde (83). Schougaard et al. untersuchte eine auf App-
Monitoring-Daten basierte Sprechstundenplanung im Vergleich zu fixen
Sprechstundenintervallen, konnte allerdings keine Einsparung von Terminen
bzw. signifikante Unterschiede in der Patientenzufriedenheit zeigen (111).
Wichtig ist allerdings, die oben beschriebenen Sprechstundenkonzepte in
Bezug auf die Erkrankung zu bewerten. Wahrend bei Patienten mit chronischen
Schmerzen (Kopfschmerzen, Ruckenschmerzen etc.) die
Sprechstundenplanung sehr gut allein auf Angabe der Beschwerden und dem
subjektiven Wohlbefinden des Patienten erfolgen konnte, kann bei Patienten
mit AID auch ohne Fieber und typischen Schubsymptomen unkontrollierte
Entzindung vorliegen. Dies zeigt, dass die Sprechstundenplanung am
Krankheitsbild orientierend erfolgen sollte. Eine signifikante Verbesserung der
Patientenzufriedenheit und Krankheitsaktivitatskontrolle allein durch Nutzung
einer Krankheitsaktivitatsmonitoring-App konnten Lee et al. (112) in ihrer 6-
monatigen Pilotstudie nicht feststellen. Die Krankheitsaktivitats-Scores der
Interventionsgruppe mit App zeigten keine signifikant besseren Entwicklungen
im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne App-Monitoring. Allerdings scheint die
Kombination aus App und Arztkontakt zu einem verbesserten Outcome
insbesondere bei chronischen Erkrankungen zu fuhren (113). Austin et al. (103)
konnten zeigen, dass die Patienten sich in der Visite durch die Besprechung
der in der App erhobenen Daten einbezogen und gesehen fuhlten und
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Krankheitsmuster und Schubtrigger besser detektiert werden konnten (103). Als
besonders geeignet fur das App-basierte Monitoring scheinen Patienten zu
sein, die sich in einem fruhen Stadium der chronischen Erkrankung befinden
und besonders vom T2T Therapieprinzip profitieren; aullerdem junge,
engagierte Patienten, die sehr Technologie-affin sind und solche, die weite und
komplizierte Anfahrten zu den Kliniken haben (107). Das App-basierte
Monitoring ist au3erdem sowohl fur Patienten mit haufigen Krankheitsschiben
und erhohtem Monitoring-Bedarf als auch fur Patienten mit stabil niedriger
Krankheitsaktivitat geeignet. Bei Ersteren kann so im Ernstfall schneller
eingegriffen werden, bei Letzteren kann gegebenenfalls auf haufige Klinik-
Visiten verzichtet werden (107).

Ein Ziel des App-basierten Krankheitsaktivitatsmonitorings ist die verbesserte
Krankheitsaktivitatskontrolle. Dies konnte nicht nur im Bereich der
Rheumatologie, sondern bereits bei Patienten mit einer Vielzahl von
chronischen Erkrankungen wie beispielsweise Herzinsuffizienz, Diabetes
mellitus, Arterielle Hypertension oder chronisch entzundliche Darmerkrankung
gezeigt werden (107, 114-119). Eine als nutzlich wahrgenommene App hat das
Potential, die Versorgung von chronisch kranken Patienten zu optimieren, sie
kann aber neben der verbesserten Krankheitsaktivitatskontrolle auch Patienten-
Empowerment und Selbstmanagement fordern (107). So konnte Vanderboom
et al. (120) zeigen, dass Fibromyalgie-Patienten  durch  die
Symptomdokumentation uber die Zeit im Selbstmanagement befahigt wurden.
Auch bei Patienten mit Diabetes mellitus konnte gezeigt werden, dass App-
basiertes Symptom- und Blutzucker-Monitoring zu einem verbesserten
Selbstmanagement im Zuge der chronischen Erkrankung fuhren kann (121).
Laut van Riel et al. andert sich damit auch die Arzt-Rolle, weg vom als ,alt-
modisch® angesehenen paternalistischen Modell der Arzt-Patienten-Beziehung
hin zu einer Art Coach, die dem Patienten hilft, seine eigene chronische
Krankheit gut zu managen (114).

Auch 71% der befragten Kinder- und Hausarzte der oben beschriebenen
Niedergelassenenstudie zur Akzeptanz von Telemedizin bei AID denken, dass
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die  Einfuhrung der App arcTmobile  zur  Verbesserung der
Gesundheitskompetenz von Betroffenen und ihren Familien beitragen kann.
Wenn die App arcTmobile durch groRere Benutzerfreundlichkeit und
Praktikabilitat im Alltag, im Vergleich zum vormals genutzten Papier-
Beschwerdetagebuch myAIDAI, den Anreiz setzt, regelmalliger und
ausfuhrlicher Symptome und Krankheitsaktivitat zu dokumentieren, konnte die
App-basierte Symptomdokumentation auch zum verbesserten
Selbstmanagement der Patienten mit AID beitragen. Wichtig ist, dass die App
von den Nutzern als benutzerfreundlich und nutzlich wahrgenommen wird,
besonders entscheidend sind dabei ansprechendes Design, Funktion mit
direktem Feedback an den Benutzer und Erinnerungsbenachrichtigungen.
AuRerdem sollte durch das Modell der Arbeitsablauf im Klinik-Alltag nicht
gestort werden, dies lasst sich vor allem durch die direkte Integration der
Monitoring-Daten in die elektronische Patientenakte realisieren. Diese Aspekte
sollten  bei  Entwicklung,  Evaluation und Implementierung von
Krankheitsaktivitatsmonitoring-Apps berucksichtigt werden, um die regelmafige

Nutzung zu gewahrleisten.

4.2 Machbarkeit und Akzeptanz von telemedizinischen Expertenkonsilen
und Videosprechstunden

AID sind seltene, chronische, teilweise lebensbedrohliche Erkrankungen, die
eine Betreuung durch AID-Experten bendtigen. In Deutschland gibt es nur
wenige AlD-Zentren, was in Wartelisten und langen Anreisen fur die Patienten
resultiert. Gleichzeitig sind diese Patienten aber auch auf eine gute
Basisversorgung (Vorsorge-Untersuchungen, Impfungen, Infektions-
Management etc.) und eine arztliche Begleitung heimatnah angewiesen. Da
insbesondere Notfallsituationen heimatnah versorgt werden mussen, jedoch
den Primarversorgern oft spezifisches Wissen im AID-Bereich fehlt, entstehen
Unsicherheiten bei Arzt und Patient mit moglicher Fehleinschatzung und daraus
resultierenden Komplikationen. Viele der niedergelassenen Kinder- und
Hausarzte wunschen sich daher mehr Unterstutzung vor Ort im Management

der AID-Patienten. Expertenkonsile in Form von Videosprechstunden mit AID-
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Experten aus spezialisierten Zentren fur niedergelassene Kinder- und
Hausarzte konnten die wohnortnahe Versorgung von AlD-Patienten

verbessern.

Bisher gibt es in Deutschland kein telemedizinisches Versorgungsmodell im
Bereich der AID, allerdings gibt es bereits etablierte Konzepte von
telemedizinischen Expertenkonsilen aus anderen medizinischen
Fachbereichen. Die Radiologie zahlt dabei zu einem der ersten Fachgebiete, in
denen die Machbarkeit telemedizinischer Expertenkonsile in Form der
Teleradiologie gezeigt werden konnte (122). Bei der Teleradiologie wird die
Interpretation von bildgebenden Untersuchungen in einer anderen Einrichtung
durchgefuhrt (123). Teleradiologie ist mittlerweile fester Bestandteil im Bereich
der modernen Radiologie und ermoglicht eine grofflachige geografische
Abdeckung, eine Versorgung nach Feierabend und an den Wochenenden und
spezielle radiologische Diagnostik fur Patienten ohne Zugang zu spezialisierten
Zentren (124). Die groBten Herausforderungen sind bislang noch
Verknupfungen und Zugange zur elektronischen Patientenakte der Patienten,
die Qualitatssicherung, hohe Kosten der Instandhaltung und Unterstutzung bei
technischen Problemen (123, 124). Auch in der Dermatologie gibt es wahrend
der Covid-19 Pandemie weiter ausgebaute internationale telemedizinische
Konzepte (125). Im deutschen TeleDerm-Projekt werden beispielsweise mittels
standardisierter Befunddokumentation vom Hausarzt Bildmaterial (Foto des
Hautbefundes und/oder  Teledermatoskopie),  Patientenangaben und
Fragestellung in eine entsprechende Maske der Plattform eingegeben und an
einen Dermatologen ubermittelt (126). Teledermatologie kann Ungleichheiten
beim Zugang zur Gesundheitsversorgung, insbesondere in unterversorgten
Gruppen ausgleichen (125, 127). Auch wenn momentan noch nicht
flachendeckend die technischen Voraussetzungen geschaffen sind, konnten
Telekonsile eine wichtige Rolle in der Gewahrleistung eines gleichberechtigten
Zugangs  zu dermatologischer ~ Grundversorgung spielen (127).
Pharmakologische telemedizinische Expertenkonsile konnten in einer
Intensivstation an der Universitatsklinik der RWTH Aachen erfolgreich



Diskussion 58

implementiert werden. Uber die telemedizinische Plattform kontrollieren
Pharmakologen die Medikation der Patienten (128). Probleme bezuglich
Medikamenten-Interaktion und Dosisanpassung mit dem Fokus auf Nieren- und
Leberversagen konnen so gezielt von Experten via Telekonsil identifiziert und
gelost werden (128). Neben telemedizinischen Online-Plattformen zum
Austausch von Bildmaterial und Optimierung der Therapie sind auch
Videosprechstunden bedeutend. Hier besteht der Vorteil in der visuellen
Interaktion zwischen Arzt und Patient. So konnen Hautbefunde und
Gelenkschwellungen direkt demonstriert werden und der Arzt kann einen
Eindruck uber den Allgemeinzustand des Patienten in der Videosprechstunde
gewinnen (71). Fur die Machbarkeit von Videosprechstunden sind einige
technische Voraussetzungen entscheidend. Neben der Registrierung bei einem
zertifizierten Videokonferenzanbieter ist eine stabile Internetverbindung und
gute Bild- und Tonqualitat wichtig (71). Zudem mussen Arzt und Patient mit
dem technischen Equipment und Ablauf vertraut sein. Dazu kommen
organisatorische Gegebenheiten wie die Versendung der Einladungsmail
inklusive Link zur Videosprechstunde, die Terminierung der Videosprechstunde
im Klinik- und Praxisalltag und die schriftiche Dokumentation in der
elektronischen Patientenakte (65). Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es allerdings
noch keine internationalen Leitlinien zur Etablierung von telemedizinischen
Konsilen (125). In unserer Niedergelassenenstudie gaben 56,5% (35/62) der
Teilnehmenden an, Dbereits Uber die technische Ausristung fur
Videosprechstunden zu verfugen. In einigen Praxen mussten also zunachst

noch die notwendigen technischen Voraussetzungen geschaffen werden.

Uber die Akzeptanz von telemedizinischen Konsilen und Videosprechstunden
im Bereich der AID gibt es bislang keine Daten. Anwendungsbeispiele aus
anderen Fachbereichen zeigen aber, dass Versorgungsmodelle mit
Videosprechstunden gut akzeptiert werden (129-136). Mann et al. beobachtete
zu Beginn der Covid-19-Pandemie, dass die Zufriedenheit seiner Patienten in
Bezug auf Videosprechstunden im Vergleich zu Vor-Ort-Sprechstunden vor der

Pandemie nahezu unverandert war (134). In der qualitativen Analyse von
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Donaghy et al. (130) konnten gute Erfahrungen mit Videosprechstunden
beobachtet werden. Patienten und Arzte bevorzugten Videosprechstunden vor
Telefonsprechstunden, bemangelten allerdings haufige technische Probleme.
Besonders akzeptiert waren die Videosprechstunden unter Berufstatigen und
Patienten mit Mobilitats- oder psychischen Gesundheitsproblemen. Die
befragten Arzte gaben an, dass Videosprechstunden fiir den Routineeinsatz
noch zuverlassiger werden und in die Terminsysteme der Klinik integriert
werden missten. Sowohl Arzte als auch Patienten waren sich einig, dass bei
komplexen und sensiblen Fragestellungen Face-to-Face-Sprechstunden
praferiert werden sollten (130). Almathami et al. (133) untersuchte in einem
Review die Faktoren, die die Nutzung von Videosprechstunden am meisten
beeinflussen. Kosteneinsparung, einfache Nutzung, MaOoglichkeit der
Patientenschulung, verminderte Anreisezeiten und Internet- und Smartphone-
Verfugbarkeit waren die am haufigsten genannten Faktoren (133). Die grofdten
Hindernisse stellen langsame Internetverbindung, schlechte Video- und Audio-
Qualitat, Widerstand gegen Technik und Fragen der Kostenerstattung dar (132,
133). Problematisch ist auch der nicht gleichberechtigte Zugang zu Telemedizin
durch digitale Barrieren in Gruppen mit niedrigerem sozio-Okonomischem
Status (137, 138). Fur die langfristige Implementierung von
Videosprechstunden im Gesundheitssystem sind laut James et al. (132)
Fuhrungspersonlichkeiten, welche die Telemedizin vorantreiben wollen, wichtig;
aullerdem geeignete Abrechnungsmodelle und nicht zuletzt
benutzerfreundliche Technologien. Zusatzlich sei eine regelmafiige Anpassung
der Technologien und Dienste im Laufe der Zeit entscheidend (132, 139).
Aktuell gibt es eine grolRe Vielfalt an Plattformen fur Videosprechstunden, mit
sehr unterschiedlicher Qualitat und Nutzlichkeit (133, 140). Engmaschige
Evaluationen der Plattformen sind fur die zukinftige Entwicklung von effektiven

Videosprechstunden-Modellen essenziell (139).

Auch die Akzeptanz von Telerheumatologie wurde schon in einigen Studien
untersucht (65, 81, 141-145). In der Studie von Cavagna et al. (81) akzeptierten
78% der Befragten Videosprechstunden im rheumatologischen ambulanten
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Setting, 61% der Befragten wurden die Videosprechstunde einer Face-to-face-
Sprechstunde sogar vorziehen. Die starksten pradiktiven Faktoren fur die
Praferenz der Videosprechstunde waren die Entfernung zum Krankenhaus und
das Bildungsniveau des Patienten, nicht aber das Alter der Patienten (81). In
zwei weiteren Studien, welche die Akzeptanz von Telerheumatologie
untersuchten, konnte kein signifikanter Unterschied in der Zufriedenheit von
Patienten, die mit Videosprechstunden bzw. Ublichen Face-to-face-
Sprechstunden behandelt wurden, gefunden werden (141, 142). Laut einer
Befragung von Muhlensiepen et al. wird Telerheumatologie von
niedergelassenen Rheumatologen und Hausarzten in Deutschland gut
akzeptiert (144). Obwohl 74.6% (358/480) der Befragten bislang keine
Telemedizin genutzt haben, gaben 62.3% (291/467) an, Telemedizin in Zukunft
nutzen zu wollen. Der Bedarf nach telemedizinischer Arzt-Arzt-Interaktion war
groBer (81,3 % (370/455)), als der nach einer Arzt-Patienten-Interaktion (46,8 %
(213/455)) uber telemedizinische Tools (144). Im Fall unseres geplanten
Versorgungsmodells  von  Expertenkonsilen  mit  AlD-Experten  fur
Niedergelassene und ihre AID-Patienten wurde die Videosprechstunde eine
Arzt-Arzt-Patienten Interaktion ermoglichen. Der AID-Experte wird zur
Sprechstunde des niedergelassenen Kollegen via Video zugeschalten, so
konnen korperliche Befunde uber Video demonstriert werden, Fragen zu
Diagnostik und Therapie gestellt werden und diagnostische Untersuchungen
wie Sonografie oder Blutentnahme gleich vor Ort auf Empfehlung des AID-
Experten durchgefuhrt werden. Daruber hinaus wuirde ein kontinuierlicher
Wissenstransfer von universitaren Zentren an niedergelassene Kollegen
erfolgen. Die vorliegende Niedergelassenenstudie hat eine gute Akzeptanz von
Telemedizin bei den befragten Haus- und Kinderarzten deutlich gemacht. Die
Auswertung des TAM hat aullerdem gezeigt, dass wahrgenommene
Nutzlichkeit und Benutzerfreundlichkeit die wichtigsten Einflussfaktoren fur die
Haltung bezuglich Telemedizin sind. Dies konnte auch in den Studien von Rho
et al. (143) und Shiferav et al. (145) bestatigt werden. Je einfacher ein System
zu nutzen ist, desto nitzlicher wird es von den Arzten wahrgenommen. Die

wahrgenommene Nutzlichkeit ist wiederum eng damit verknupft, wie gut das
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telemedizinische System in den bestehenden Behandlungsablauf, zur

klinischen Umgebung und den Bediirfnissen der Arzte passt (143, 145).

4.3 Einfluss der Covid-19 Pandemie auf die Entwicklung von
telemedizinischen Versorgungsmodellen

Im Rahmen der Covid-19 Pandemie mussten Mitte 2020 auf Grund hoher
Infektionsraten elektive Verlaufskontrollen reduziert bzw. pausiert werden. Dies
hatte insbesondere fur chronische Patienten weitreichende Konsequenzen, da
einige Patienten bis zu zwei Routineverlaufskontrollen beim Spezialisten nicht
wahrnehmen konnten oder aber primare Vorstellungen mit dem Ziel der
Diagnosestellung und Therapieeinleitung nicht zeitnah stattfinden konnten
(146). Um dennoch eine patientenzentrierte Versorgung gewahrleisten zu
konnen, wurde die Entwicklung von Telemedizin in vielen medizinischen
Bereichen vorangetrieben (137, 139, 147). Auch war vielfach fur die Behandler
der Austausch und die Fortbildung nur noch uber digitale Angebote moglich.
Dies fuhrte zu Akzeptanz und Interesse an telemedizinischen Versorgungs- und
Kommunikationsmodellen.

Eine Modglichkeit von Arzt-Patienten-Kontakt ohne physischen Kontakt und
damit ohne Risiko einer Infektion bot die Telemedizin (148). Durch die
Reglementierung und der Verantwortung gegenuber ihren Patienten waren
viele Arzte, die bisher nie Uber Telefon- oder Videosprechstunden praktiziert
haben, gezwungen, entsprechende Kenntnisse zu erwerben. Sun et al.
postulieren  sogar, dass diese forcierte, teilweise  unfreiwillige
Auseinandersetzung mit dem Thema Telemedizin zu einem sprunghaften
Fortschritt an Technologien gefuhrt hat (134, 149). Wahrend die Vorteile von
face-to-face Arzt-Patienten-Kontakten durch die plotzlichen Einschrankungen
noch deutlicher zum Ausdruck kamen, sind auch Vorteile der telemedizinischen
Technologien deutlich geworden. Sie ermdglichen eine grolde geografische
Abdeckung von medizinischer Versorgung in landlichen Gebieten mit
Facharzte-Mangel und verhindern lange und aufwandige Anfahrtswege zu
spezialisierten Zentren mit potentieller Ansteckungsgefahr in Krankenhausern
und Praxen (150). Eltern werden bei der Organisation von Arztbesuchen ihrer
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Kinder entlastet (138) und Wartezeiten vor den Sprechstunden sind kurzer (65).
Gleichzeitig kann die weitere Verbreitung des Sars-Cov-2-Virus eingedammt
werden (151). Im Bereich der Onkologie wurden telemedizinische
Anwendungen sowohl in Form von Experten-Konsilen als auch in klinischen
Visiten Pandemie-bedingt haufig eingesetzt. Diese Erfahrung hat dazu gefuhrt,
dass Onkologen Telemedizin gegenuber deutlich positiver eingestellt sind, als
noch vor der Pandemie (152). Eine Umfrage in den Niederlanden zeigte, dass
vor der Covid-19 Pandemie nur 1% der Befragten Videosprechstunden genutzt
hatten, wahrend des Lockdowns nutzten 99% (74/75) Telefonsprechstunden
und 9% (7/75) Videosprechstunden in der regularen Nachsorge mit ihren
Patienten (153). Drake et al. verglichen die Rate an durchgefuhrten Video- und
Telefonsprechstunden im Zeitraum vor der Pandemie (Juli bis September 2019)
mit der Zeit wahrend des Lockdowns (Juli bis September 2020). Wahrend im
Zeitraum Juli bis September 2019 99,97% der Sprechstunden face-to-face
stattfanden, wurden im gleichen Zeitraum ein Jahr spater 76,9% der
Sprechstunden via Video und 11,48% telefonisch ausgerichtet (154). Die
Zahlen unterschieden sich sehr je nach Fachbereich. Die Psychiatrie nutzte
Videosprechstunden mit 98,3% am haufigsten, gefolgt von Endokrinologie
(64,9%), Allgemeinmedizin (20,8%), Kardiologie (10%), Orthopadie (4,7%) und
Dermatologie (3,2%) (154). Eine Studie von Chu et al. vergleicht den Einsatz
von Telemedizin in landlichen und stadtischen Gebieten von Ontario, Kanada
vor und wahrend der Covid-19 Pandemie. Vor der Pandemie (2012-2019) lag
die Rate konstant bei elf telemedizinischen Visiten pro 1000 Patienten auf dem
Land und sieben Visiten pro 1000 Patienten in den Stadten (155). Im Juni 2020,
drei Monate nach Beginn der weltweiten Covid-19 Pandemie verzeichnete
Ontario bereits 147 Visiten pro 1000 Patienten in landlichen Regionen und 220
Visiten pro 1000 Patienten in den stadtischen Gebieten (155). Mariani kommt in
einem Literaturreview zum Einfluss von Covid-19 auf die Entwicklungen im
Bereich Telemedizin zu dem Schluss, dass sich die aus der Not heraus
entwickelten telemedizinischen Versorgungsmodelle auch uber die Pandemie
hinweg etablieren werden (156). Nittari et al. beflrchten dagegen einen
Boomerang-Effekt mit Ruckgang der telemedizinischen Anwendungen, wenn
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Themen wie Datenschutz, technisches Training fur Anwender und rechtliche
Rahmenbedingungen zur Nutzung nicht verbessert werden (157).

Die Pandemie-bedingten Kontaktbeschrankungen haben dazu gefuhrt, dass
alternative telemedizinische Versorgungsmodelle entwickelt und genutzt
wurden (158). In der Folge sind Arzte Telemedizin gegeniber positiver
eingestellt und neuen Anwendungen gegenuber offener geworden, was sich
auch in der vorliegenden Niedergelassenenstudie angedeutet hat. Die
vorhandenen Daten zeigen, dass die Covid-19 Pandemie grof3en Einfluss auf
die Etablierung von telemedizinischen Versorgungsmodellen hat und zugleich
eine grole Chance fur die Weiterentwicklung neuer Konzepte und

Technologien sein kann,

4.4 Limitationen

Die vorliegende Arbeit hat Limitationen. Die arcTmobile Pilotstudie hat mit drei
Monaten Laufzeit einen recht kurzen Beobachtungszeitraum. Die
teiinehmenden Patienten haben zuvor teilweise Uber Jahre das
Krankheitsaktivitatsmonitoring via Papier-Beschwerdetagebuch  myAIDAI
genutzt. Im Vergleich dazu ist der Testzeitraum des
Krankheitsaktivitatsmonitorings via App arcTmobile eher kurz. Um sich fur
eventuelle technische Ausfalle der App abzusichern, mussten die Patienten im
Rahmen der Pilotstudie ihre Symptome sowohl im Papier-Beschwerdetagebuch
als auch in der App parallel dokumentieren. Dies resultierte in einer doppelten
Dokumentation, was moglicherweise das Ergebnis beeinflusst haben konnte.
AulBerdem konnte bei der Auswahl der Studienteilnehmenden ein potenzielles
Bias vorliegen, da nur Patienten mit Smartphone und Internetzugang gescreent
und eingeschlossen wurden. Daher handelte es sich bei den
Studienteilnehmenden um Patienten, die in ihrem Alltag ohnehin modernen
Technologien gegenuber aufgeschlossen sind. Eine weitere Limitation stellt die
kleine Anzahl von 16 Patienten dar. Da AID zu den seltenen Erkrankungen
zahlen und es sich um eine Pilotstudie handelt, kann die Anzahl der Patienten
aber fur den beschriebenen Untersuchungszweck als ausreichend gewertet
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werden. Aul3erdem diskutiert werden sollte die Rucklaufquote der Fragebogen.
Sowohl die Pilotstudie arcTmobile mit 100%, als auch die
Niedergelassenenstudie = mit  54%, erzielten  durchschnittliche  bis
uberdurchschnittliche Racklaufquoten. In einer Metaanalyse zur Rucklaufquote
von postalischen und web-basierten Befragungen ermittelten Shih et al. 2008
eine durchschnittliche Antwortrate von 45% bei postalisch versendeten
Fragebogen (159). Eine 2009 durchgefuhrte Meta-Analyse zu Rucklaufquoten
bei postalischen Befragungen von medizinischen Fachkraften zwischen 1996
und 2005 ergab eine mittlere Rate von 56%. Nur 16% (56/352) der in der Meta-
Analyse eingeschlossenen Studien erzielte eine Rucklaufquote von uber 75%
(160). Bei der von Wangler et al. 2018 durchgefuhrten Befragung von
Hausarzten zur Akzeptanz von Gesundheits-Apps im Bereich Allgemeinmedizin
betrug die Rucklaufquote 22% (161). Die Rucklaufquoten der in dieser
Dissertation untersuchten Fragebdgen sind also im Vergleich als sehr gut zu
werten und implizieren eine hohe Bereitschaft und Interesse der Patienten und
Niedergelassenen, sich mit der Thematik Telemedizin zu beschaftigen.
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4.5 Schlussfolgerung

Die vorliegende Dissertation zeigt, dass ein App-basiertes
Krankheitsaktivitatsmonitoring machbar ist und die Versorgung von Patienten
mit AID optimieren kann. Die App arcTmobile, basierend auf dem
Beschwerdetagebuch myAIDAI, wurde im Rahmen der Pilotstudie von den
Patienten des arcT analog zur Papierversion des myAIDAI akzeptiert. Sie zeigte
vor allem in den Bereichen Benutzerfreundlichkeit und allgemeine Zufriedenheit
Vorteile gegenuber dem Papier-myAIDAI. Mit der Weiterentwicklung der App
und erganzt um eine Monatsubersicht, Erinnerungsfunktion und
ansprechendem Design fur Kinder und Jugendliche, hat die App arcTmobile
das Potential, das Krankheitsaktivitatsmonitoring Zu erleichtern,
Patientenempowerment zu fordern und die Versorgung von AlID-Patienten zu
verbessern.

Aulerdem konnte gezeigt werden, dass unter Hausarzten und
niedergelassenen Kinderarzten ein groRer Bedarf an Unterstutzung bei der
Versorgung von AlD-Patienten besteht. Telemedizinische Videosprechstunden
von AID-Experten fur Kinder-/Hausarzte und ihre AID-Patienten konnten die
wohnortnahe Versorgung optimieren. Die Haltung der Niedergelassenen
gegenuber dem geplanten telemedizinischen Versorgungsmodell ist sehr
positiv. und stark assoziiert mit den Faktoren Benutzerfreundlichkeit und
wahrgenommene Nutzlichkeit des Videosprechstunden-Konzepts. Eine
tendenziell positivere Haltung zeigten jingere Arzte und Befragte aus Praxen
mit hoherem Patientenaufkommen und Praxisstandorten in groReren Stadten.
Weiter scheint die Covid-19 Pandemie Interesse und Akzeptanz an Telemedizin
im Allgemeinen gefordert zu haben. Mit der Evaluation der Akzeptanz und den
entsprechenden Einflussfaktoren sind erste Voraussetzungen fur die
Etablierung eines vielversprechenden telemedizinischen Konzepts mit

Expertenkonsilen in der AlD-Versorgung geschaffen.
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5 Zusammenfassung

Autoinflammatorische  Erkrankungen (AID) sind seltene chronische
Erkrankungen und betreffen Kinder, Jugendliche und Erwachsene. Durch
Storungen im angeborenen Immunsystem kommt es zur Ausschuttung von
(pro-)inflammatorischen Zytokinen mit wiederkehrenden Krankheitsschiben
und systemischer Inflammation. Durch effektive Therapie konnen
Langzeitfolgen verhindert werden. Das Monitoring der Krankheitsaktivitat ist ein
zentraler Bestandteil im AlD-Management. Dazu gehort die tagliche Symptom-
Dokumentation durch den Patienten im myAIDAI-Beschwerdetagebuch sowie
regelmalige Untersuchungen in der autoinflammatorischen Sprechstunde.
Diese werden nur durch wenige Zentren in Deutschland angeboten. Lange
Anreisen erschweren die gesundheitliche Chancenungleichheit und eine
optimale AID-Versorgung, vor allem in Akutsituationen. Die vorliegende
Dissertation untersucht mHealth und telemedizinische Sprechstunden im
Bereich der AID, untergliedert in zwei Teilprojekten. Teilprojekt 1 (Pilotstudie
arcTmobile) beinhaltet die Evaluierung der Nutzlichkeit, Benutzerfreundlichkeit
und Akzeptanz einer App zum Krankheitsaktivitatsmonitoring fur AID-Patienten.
Teilprojekt 2 (Niedergelassenenstudie) evaluiert die Akzeptanz von
telemedizinischen Sprechstunden fur niedergelassene Erstversorger mit AlD-
Experten.

In der 3-monatigen prospektiven Pilotstudie wurden Patienten = 2 Jahre mit
FMF, CAPS, HIDS, TRAPS, PFAPA und unklassifizierter AID eingeschlossen.
Es erfolgte die Evaluation der Benutzerfreundlichkeit sowie Gebrauchs- und
Alltagstauglichkeit der Pilot-App arcTmobile mit den Fragebdgen (i) System
Usability Scale (SUS) und (ii) Usefulness, Satisfaction and Ease of Use (USE).
Die prospektive Niedergelassenenstudie untersuchte den Einfluss von
Nutzlichkeit und Benutzerfreundlichkeit auf Haltung und Intention zur
Verwendung von telemedizinischen Sprechstunden. Eingeschlossen wurden
Kinder-/Hausarzte, die AlD-Patienten mit 21 AID- Zentrums Visite seit 01/2019
betreuen. Neben der Befragung zur subjektiven Kompetenz und Wunsch nach
Unterstitzung in der AlD-Versorgung, wurde die Akzeptanz von
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telemedizinischen Sprechstunden basierend auf dem Technology Acceptance
Model untersucht. Die Einflussfaktoren wurden mittels Strukturgleichungsmodell
gepruft.

In der Pilotstudie arcTmobile waren von 16 Patienten (13% FMF, 6% TRAPS,
75% CAPS, 6% unklassifizierte AID) 50% weiblich. Eine Interleukin (IL)-1
Inhibition hatten 88 %, 12 % eine IL-6 Inhibition. Das Durchschnittsalter lag bei
17,6 Jahren (4,2-53,1 Jahre). In der Auswertung der USE-Fragebdgen
erreichte das Papierbeschwerdetagebuch myAIDAI in der Kategorie Nutzlichkeit
(UU) hohere Mittelwerte, die App arcTmobile in den Kategorien
Benutzerfreundlichkeit (UE), leichte Erlernbarkeit (UL) und Zufriedenheit (US).
Im SUS-Fragebogen erreichte die App einen Score von 81,6; das entspricht im
Perzentilien Ranking einer amerikanischen Schulnote A. In der
Niedergelassenenstudie waren 87 % der Teilnehmer Padiater, 10 %
Allgemeinmediziner und 3 % Internisten; 40 % waren weiblich. In der AID-
Behandlung fuhlten sich 27,4 % (sehr) unsicher, 27,4% (sehr) sicher; 45,2%
neutral. Mehr Unterstiitzung durch AID-Experten wiinschten sich 71 %. Uber
die technische Ausrustung fur telemedizinische Sprechstunden verfugten 56 %
der Befragten. 64 % gaben eine positive Haltung (= 5/7 Punkte) gegenuber
telemedizinischen Sprechstunden zur AID-Betreuung an, 60 % wurden sie in
der Praxis nutzen (= 5/7 Punkte). Die Benutzerfreundlichkeit zeigte eine
signifikante Assoziation mit der wahrgenommenen Nutzlichkeit (B = 0,66; p <
0,001). Die wahrgenommene Ndutzlichkeit war positiv mit der Haltung zu
telemedizinischen  Sprechstunden assoziiert (8=0,98; p < 0,001).
Benutzerfreundlichkeit und Nutzlichkeit erklarten 94 % der Varianz der Haltung
zu telemedizinischen Sprechstunden (R2 = 0,94). Die wahrgenommene
Nutzlichkeit kombiniert mit der Haltung erklarten 93 % der Varianz bei der
Intention eine telemedizinische Sprechstunde zu nutzen (R2 = 0,93).

Die vorliegende Dissertation konnte erstmals zeigen, dass App-basiertes
Krankheitsaktivitatsmonitoring und telemedizinische Sprechstunden fur
niedergelassene Erstversorger mit AID-Experten von Patienten bzw.
Niedergelassenen akzeptiert werden und das Potential haben, die AID-

Versorgung in Zukunft zu verbessern.
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Anhang 1: myAIDAI Papier-Beschwerdetagebuch

Name: I Alter: I Monat: I Jahr:
Symptome im Zusammenhang mit auto-inflammatorischen Erkrankungen heute
Tage Fiebe | Allgemein- Bauch- Ubelkeit Durchfall Kopf- Brustkorb- Schmerzhafte Schmerzende Geschwollene | Probleme Haut- Schmerz-
r Symptome | schmerzen | /Erbrechen schmerzen bezogene Driisen/Lymphknoten | GliedmaRen/Gelenke | oder gerdtete mit den ausschlag medikation
>38°C Schmerzen Gelenke Augen eingenommen
(b) (c) (d) (e) (f) (8) (h) (i) (i) (k) U]
(a)
bewertet 0 oder 0 bis 3 0 bis 3 0 bis 3 0 bis 3 0 bis 3 0 bis 3 0 bis3 0 bis 3 0 bis 3 0 bis 3 0 bis 3 0 oder 1
mit: 3
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
29
30
Anzahl versaumter Schul-/Arbeitstage : Tage Bewertungssystem:
. N I . ‘A _
Wie sehr war im letzten Monat lhr soziales Leben von lhrer Erkrankung beeintrachtigt: 0 1 2 3 |~ Fieber 238 Fjund ,,Schrr?erzmedlkatlon elngenqmmen N O=nein 1=ja
- Andere Variablen: O=keine Symptome, 1= wenig, 2= mild, 3=schwer
Wie hoch war Ihr Miidigkeitsscore : Verwenden Sie jeden Monat einen neuen Kalender. Notieren Sie nur
Gar nicht 0 100 sehr Symptome die mit dem Fieber.syndror'n zu tun haben. Sollten ?ie
keinerlei Symptome haben, bringen Sie den Kalender leer zuriick.
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Anhang 2: USE-Fragebogen myAIDAI Papier-Beschwerdetagebuch

Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile) Study ID:

Liebe Studienteilnehmende, Datum __

dies ist der erste (heute auszufiillende) Fragebogen zur Machbarkeitsstudie der App-
basierten Erfassung deiner/Ihrer Erkrankungsaktivitat bzw. der Ihres Kindes.

Bitte full/fullen Sie alle Fragen des Fragebogens aus. Hierzu machen Sie ein Kreuz an der
Stelle 1 — 7. Wenn Du/Sie eine Antwort nicht beantworten kannst/kdnnen, kreuze/kreuzen

Sie bitte ,NA" an.

Bitte gebe/geben Sie uns nach dem Ausflllen den Fragebogen zurlick. Wir werden diesen
dann verschlisseln, so dass spater keine Person, die nicht an der Studie arbeitet auf

Dich/Sie rickschlussfolgern kann.
Vielen Dank fiir das Mitmachen !

Das Studien-Team arcTmobile

NUTZLICHKEIT 1 6
1. Der Papier myAIDAI hilft mir Symptome nicht o = sehr
genau zu erfassen. einverstanden einverstanden
2. Der Papier myAIDAI hilft mir die nicht sehr
Symptome zu erfassen. einverstanden einverstanden
3. Der Papier myAIDAI ist natzlich. nicht = sehr
einverstanden einverstanden
4. Der Papier myAIDAI ermdglicht mir eine nicht o o sehr
Ubersicht Giber meine Teilhabe am einverstanden einverstanden
sozialen Leben.
5. Der Papier myAIDAI ermdglicht mir das nicht o sehr
Dokumentieren der Symptome. einverstanden einverstanden
6. Der Papier myAIDAI erméglicht mir eine nicht sehr
schnelle Dokumentation der Symptome. einverstanden einverstanden
@) a

7. Der Papier myAIDAI bildet das ab, was

mir wichtig ist.

8. Der Papier myAIDAI erfllt meine

Erwartung.

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

arcTmobile_Fragebogen 1_vers. 1.0 20012020

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

NA

1/4
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autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile)

Study ID:

Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

BENUTZERFREUNDLICHKEIT

9. Der Papier myAIDAI ist leicht auszufillen.
10. Der Papier myAIDAI ist alltagstauglich.
11. Der Papier myAIDAI ist
benutzerfreundlich.

12. Frage nur in drittem Fragebogen
enthalten.

13. Ich kann flexibel im Papier myAIDAI die
Symptome erfassen.

14. Der Papier myAIDAI kann ohne grof3en
Aufwand genutzt werden.

15. Der Papier myAIDAI ist ohne Erklarung
verstandlich.

16. Ich bemerke keine Unstimmigkeiten bei
der Nutzung.

17. Ich nutze den Papier myAIDAI taglich.

18. Ich kann Fehlangaben schnell riickgangig
machen.

19. Ich kann den Papier myAIDAI immer
erfolgreich anwenden.

ERLERNBARKEIT

20. Ich habe schnell gelernt den Papier
myAIDAI korrekt auszufillen.

21. Ich kann mir leicht merken, wie ich den

Papier myAIDAI ausfiillen muss.

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

arcTmobile_Fragebogen 1_vers. 1.0 20012020

O O 0o oo o Qo

O O 0o Qo0 o Qg .

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

NA

NA

2/4



Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile)

Study ID:

22.

23.

Die Bedienung ist leicht zu erlernen.

Ich konnte schnell den Papier myAIDAI

so anwenden wie gewunscht.

ZUFRIEDENHEIT

24.

25.

26.

27.

28.

20.

30.

Ich bin mit dem Papier myAIDAI

zufrieden.

Ich wiirde den Papier myAIDAI einem
Freund/einer Freundin, der auch krank ist,

empfehlen.

Es macht Spaf} den Papier myAIDAI zu

benutzen.

Der Papier myAIDAI ist so aufgebaut, wie

ich es mochte.

Der Papier myAIDAI ist wunderbar.

Ich habe das Geflihl, dass ich den Papier
my AiDAI brauche.

Der Papier myAIDAI ist angenehm in der

Benutzung.

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

arcTmobile_Fragebogen 1_vers. 1.0 20012020

a

O 0 0o g -

O 0 o g

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

NA

NA

3/4



Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile) Study ID:

Bitte notiere/notieren Sie die Sachen, die sie am meisten beim Papier myAIDAI storen/ die
Du/Sie gerne andern. Sollte es keine Sachen geben, die Sie/Dich stéren mache/machen Sie

bitte ein Kreuz bei ,nichts®.

1|

Nichts

@ el

Bitte notiere/ notieren Sie die Sachen die Du/Sie gut bei dem Papier myAIDAI finden.
Solltest Du/Sollten Sie keine Sachen beim Papier AIDAI gut finden, mache /machen Sie
bitte bei ,Nichts® ein Kreuz

1

2
3. |
a

Vielen Dank fir das Ausflllen und die Abgabe an unser Studienteam!

arcTmobile_Fragebogen 1_vers. 1.0 20012020

4/4



Anhang 3: USE-Fragebogen App arcTmobile

Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile) Study ID:

Liebe Studienteilnehmende, Datum __

dies ist der zweite (3 Monate nach Studienstart auszufiillende) Fragebogen zur
Machbarkeitsstudie der App-basierten Erfassung deiner/lhrer Erkrankungsaktivitat bzw. der
ihres Kindes.

Bitte full/flllen Sie alle Fragen des Fragebogens aus. Hierzu machen Sie ein Kreuz an der
Stelle 1 — 7. Wenn Du/Sie eine Antwort nicht beantworten kannst/kdnnen, kreuze/kreuzen
Sie bitte ,NA" an.

Bitte gebe/geben Sie uns nach dem Ausflllen den Fragebogen zurlick. Wir werden diesen
dann verschlisseln, so dass spater keine Person, die nicht an der Studie arbeitet auf
Dich/Sie rickschlussfolgern kann.

Vielen Dank fir das Mitmachen!

Das Studien-Team arcTmobile

NUTZLICHKEIT 1 2 3 4 5 6 7 NA

Die arcTmobile App hilft mir die nicht sehr =
Symptome genauer zu erfassen. einverstanden einverstanden

Die arcTmobile App hilft mir besser die nicht sehr =
Symptome zu erfassen. einverstanden einverstanden

Die arcTmobile App ist nltzlich. nicht = o sehr =
einverstanden einverstanden

Sie ermdglicht mir eine Ubersicht iiber nicht o = sehr o
meine Teilhabe am sozialen Leben. einverstanden einverstanden

Die arcTmobile App erleichtert mir das nicht o sehr =
Dokumentieren der Symptome. einverstanden einverstanden

Durch die arcTmobile App spare ich Zeit. nicht sehr =
einverstanden einverstanden

Die arcTmobile App bildet das ab, was nicht = = sehr c
mir wichtig ist. einverstanden einverstanden

Die arcTmobile App erflillt meine nicht sehr =
Erwartung. einverstanden einverstanden

arcTmobile_Fragebogen 2_vers. 1.0 20012020 1/4
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autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile)

Study ID:

Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

BENUTZERFREUNDLICHKEIT

9. Die arcTmobile App ist leicht zu
bedienen.

10. Die arcTmobile App ist alltagstauglich.

11. Die arcTmobile App ist
benutzerfreundlich.

12. Es braucht nur wenige Schritte, um die
arcTmobile App erfolgreich nutzen zu
kdénnen.

13. Ich kann flexibel in der arcTmobile App
die Symptome erfassen.

14. Die arcTmobile App kann ohne gro3en
Aufwand genutzt werden.

15. Die arcTmobile App kann ohne
schriftliche Anleitung genutzt werden..

16. Ich bemerke keine Unstimmigkeiten bei
der Nutzung.

17. Ich nutze die arcTmobile App taglich.

18. Ich kann Fehleingaben schnell
rickgangig machen.

19. Ich kann Die arcTmobile App immer
erfolgreich anwenden.

ERLERNBARKEIT
20. Ich habe schnell gelernt die arcTmobile

App zu bedienen.

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

arcTmobile_Fragebogen 2_vers. 1.0 20012020

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

NA

NA

2/4



autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile)

Study ID:

Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

21. Ich kann mir leicht merken, wie ich die
arcTmobile App bedienen kann.

22. Die Bedienung ist leicht zu erlernen.

23. Ich konnte schnell geschickt mit der
arcTmobile App umgehen.

ZUFRIEDENHEIT

24. Ich bin mit der arcTmobile App zufrieden.

25. Ich wirde die arcTmobile App einem
Freund/einer Freundin, der auch krank ist,
empfehlen.

26. Es macht Spal} die arcTmobile App zu
benutzen.

27. Die arcTmobile App funktioniert so, wie
ich es mdchte.

28. Die arcTmobile App ist wunderbar.

29. Ich habe das Gefiihl, dass ich die
arcTmobile App brauche.

30. Die arcTmobile App ist angenehm in der

Benutzung.

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

nicht

einverstanden

arcTmobile_Fragebogen 2_vers. 1.0 20012020

O 80 O g -

O 0 o g

O 80 O g 0

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

sehr

einverstanden

NA

NA

3/4



Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitat bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile) Study ID:

Bitte notiere/notieren Sie Sachen, die sie am meisten gestort haben/die Ihnen fehlen.
Sollte es keine Sachen geben, die Sie/Dich stéren machen Sie/mache bitte ein Kreuz bei
»Nichts®.

g |
2 |
3. |
O Nichts

Bitte notiere/notieren Sie die Sachen, die Sie gut bei der arcTmobile App finden. Wenn

Sie/Du keine Sachen positiv finden/findest machen Sie/mache bitte ein Kreuz bei ,Nichts®.

1

2
3. |
a

Vielen Dank fiur das Ausflllen und die Abgabe an unser Studienteam!

arcTmobile_Fragebogen 2_vers. 1.0 20012020

4/4



Anhang 4: SUS-Fragebogen App arcTmobile

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile) ID

Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitit bei Patienten mit

Fragebogen zur System-Gebrauchstauglichkeit

Liebe Studienteilnehmende,

dies ist der dritte Fragebogen zur Machbarkeitsstudie der App-basierten Erfassung

deiner/ihrer Erkrankungsaktivitat bzw. der ihres Kindes.

Bitte full/fllen Sie alle Fragen des Fragebogens aus. Hierzu machen sie ein Kreuz an der

Stelle 1 - 5.

Bitte gebe/geben Sie uns nach dem Ausfullen den Fragebogen zurlck. Vielen Dank fur das

Mitmachen!
Das Studien-Team arcTmobile

Ausfill-Datum

1. Ich denke, dass ich die arcTmobile App in Zukunft gerne haufig benutzen wirde.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1
2. Ich fand die arcTmobile App unnétig komplex.
Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1
3. Ichfand die arcTmobile App einfach zu benutzen ist.
Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

4. Ich glaube, mit Hilfe einer technisch versierten Person héatte ich die arcTmobile App schneller

und besser benutzen kdnnen.

Stimme
tiberhaupt nicht
zu 2 3 4
1

Stimme
voll zu
5

arcTmobile_Fragebogen 3 V1.0 21012020

1/2
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Machbarkeitsstudie zur App-basierten Erfassung der Erkrankungsaktivitit bei Patienten mit

autoinflammatorischen Erkrankungen (arcTmobile) ID

Fragebogen zur System-Gebrauchstauglichkeit
5. Ich fand, die verschiedenen Funktionen in dieser die arcTmobile App gut integriert.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

6. Ich denke, die arcTmobile App enthielt viele Unstimmigkeiten.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

7. Ich kann mir vorstellen, dass die meisten Menschen den Umgang mit dieser die arcTmobile
App sehr schnell lernen.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

8. Ich fand, dass die arcTmobile App sehr umstandlich zu nutzen ist.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

9. Ich fihlte mich bei der Benutzung dieser die arcTmobile App sehr sicher.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

10. Ich musste eine Menge lernen, bevor ich anfangen konnte die arcTmobile App zu verwenden.

Stimme Stimme
tiberhaupt nicht voll zu
zu 2 3 4 5
1

arcTmobile_Fragebogen 3 V1.0 21012020

2/2
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Datenschutzkonzept IMeRa / Stand 20. September 2018

1 AnlaR fiir die Aktualisierung des Datenschutzkonzepts

Die Aktualisierung der letzten Konzeptversion vom 05.07.2017 ist aus folgenden Griinden erfor-
derlich geworden:

a) Die in der alten Konzeptversion beschriebene, in der DMZ des Universititsklinikums
lokalisierte intermediére Datenbank zur Zwischenspeicherung mobiler Daten mit nach-
folgender Weitergabe an das Mobile Data Repository for Research ist inzwischen obsolet
geworden. Eine durch einen externen Entwickler programmierte App erforderte damals
einen direkten Datenbankzugriff. Diese App wird in Folge des Auslaufens der Studie
zum Jahresende nicht mehr in Betrieb sein. Deshalb konnte jetzt der im Forderantrag be-
schriebene, urspriinglich geplante Kommunikationsweg {iber SSL-verschliisselte
Webservices durchwegs umgesetzt werden.

b) Das Problem proprietirer Software zur Ansteuerung von Aktivititssensoren mit optiona-
lem Datenupload in die Datenbank des Herstellers wurde von uns anfangs mit einer nicht
dauerhaft befriedigenden Notlosung bewiltigt. Durch eine Kooperationsvereinbarung mit
einem deutschen Sensor-Anbieter ist es uns gelungen, eine vollumfangliche Offenlegung
der Schnittstelle zum Sensor zu bewirken, so dass unsere Eigenentwicklung unter voll-
staindiger Umgehung der Hersteller-Software alle Sensor-Funktionen nutzen kann.

c) Die am 25. Mai 2018 in Kraft getretene EU-Datenschutz-Grundverordnung erforderte
eine Durchsicht der alten Konzeptversion. Ergebnis: Hinsichtlich der EU-DSGVO waren
keine Anpassungen notwendig.

2 Vorbemerkung

Das Projekt Integrated Mobile Health Research Platform (IMeRa) ist ein vom Ministerium fiir
Wissenschaft, Forschung und Kunst, Baden-Wiirttemberg im Rahmen des Férderprogramms
eScience gefordertes Vorhaben zur Unterstiitzung medizinischer Forschung mit mobilen Gera-
ten. Projektziel ist die Bereitstellung einer digitalen Forschungsplattform fiir forschungs- und
patientenbezogene Daten, die z.B. liber Smartphones erhoben und dann weiterverarbeitet wer-
den. Die Plattform ist damit eine InfrastrukturmaBBnahme, um das Handling von Forschungsdaten
zu erleichtern und somit als eine Durchfiihrungsbasis fiir eine disziplinen- und lokalisationsiiber-
greifend verfiigbare IT-Losung fiir kollaborative Forschungsvorhaben (meist in Form klinischer
Studien auch in Zusammenarbeit mit externen Kliniken) zu dienen.

Wichtige Anwendungsfelder sind z.B. das forschungsbezogene Patientenmonitoring (Remote-
Messungen von Vitalparametern und Dateniibermittlung an das Klinikum), Studienrekrutierun-
gen und Studiendokumentationen, aber auch Forschungsvorhaben zur Verbesserung der Nach-
sorge von Patienten mit neurovaskuldren, endokrinologischen und onkologischen Erkrankungen
durch effizientere Outcome-Messungen (Patientenbefragungen iiber Mobile Devices). Die ge-
plante IT-Plattform fiir eine mobile Forschungs-IT ist die Voraussetzung, dass solche Fragestel-
lungen mit angemessenem Aufwand und Zeitbedarf umsetzbar sind.

Die Plattform unterstiitzt in hohem Maf3e die kollaborative Forschung, da eine Datenquelle fiir
die multiple Nutzung einmal erhobener Informationen ohne Ortsbindung (und damit auch fiir
externe, kooperierende Forscher/Forschergruppen) durch den Einsatz mobiler Endgeréte
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ermdglicht wird. Die Plattform lédsst sich zudem interoperabel in weitere, zukiinftige nationale
und internationale Netzwerke einbinden.

Die Vielgestaltigkeit derzeit entstehender bzw. geplanter mobiler Anwendungsbereiche erfordert
einen maximal anpassbaren und damit modularen Aufbau der beantragten Plattform, der durch
entsprechend ausgestaltete eigene Softwareentwicklung erzielt wird.

Durch die Entwicklung der geplanten IT-Infrastruktur sowie der IT-Anwendungen ist es nicht
nur Forschern und Medizinern, sondern z.B. auch Patienten einer klinischen Studie moglich,
effizienter mittels mobiler Endgerite mit forschungsbezogenen Datenbanken zu kommunizieren.
Die damit verbesserte Informationsverarbeitung unterstiitzt zudem durch einen héheren Daten-
umfang und Datendichte sowie eine verbesserte Datenqualitét die Entwicklung entsprechender
Studien. Als Pilotprojekt wurde eine erste mobile Anwendung eingebunden, die als Machbar-
keits-Studie die Translation der Projektergebnisse in die praxisnahe Anwendung zeigen soll. Pa-
rallel zu den Entwicklungsarbeiten werden Prozess- und Standardisierungsmethoden entwickelt
und als Leitlinien ausgearbeitet. Damit soll gewihrleistet werden, dass die erzielten Losungsan-
sdtze libertragbar und erweiterbar und somit fiir Folgeprojekte anwendbar sind.

Datenschutzrelevant sind in diesem Zusammenhang:
1. Forschungsdaten mit medizinisch relevanten, patientenbezogenen Inhalten an sich und
2. technisch-administrative Daten (z.B. Benutzerdaten fiir die Benutzerverwaltungen mit

Zugriffsrechten, aber auch Systemparameter und zentral verfligbare Geriteeinstellungen).

Die nachfolgende Abbildung 1 illustriert die Architektur der Losung.
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3 Gesetzliche Bestimmungen

Alle relevanten gesetzlichen Bestimmungen sind im Datenschutzhandbuch des Universitatsklini-
kums zusammengefasst:

http://www.med.uni-tuebingen.de/intern/datenschutz/index1c40.html

Wichtig sind in diesem Zusammenhang;:

e Arztliche Berufsordnung Baden-Wiirttemberg (ABO Baden-Wiirttemberg, 1.11.2016)

e Landesdatenschutzgesetz (LDSG Baden-Wiirttemberg, 17.12.2015)

e Landeskrankenhausgesetz — Datenschutzabschnitt (LKHG Baden-Wiirttemberg,
23.2.3017)

e Psychotherapeutengesetz (PsychThG, 23.12.2016)

¢ Bundesdatenschutzgesetz (BDSG, 28.4.2017)

e Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO, 25. Mai 2018)

4 Informationelle Selbstbestimmung des Patienten
4.1 Verschleierung der Patienten-Identitéat

Die Identitit der Studienteilnehmer wird durch eine Pseudonymisierung der Daten verschleiert.
AuBenstehende konnen keinen Riickschluss auf den konkreten Teilnehmer ziehen, sehr wohl
aber z.B. die Studienleitung, welche iiber eine Zuordnungsliste die personlichen Angaben der
Teilnehmer ermittelt. Die Zuordnungsliste wird durch den Studienarzt in Eigenregie verwaltet
und ist nicht Teil der IMeRa-Struktur. IMeRa und speziell die MDRR (Mobile Data Repository
for Research) arbeiten ausschlieBlich mit Patienten-Pseudonymen.

4.2 Einwilligung des Patienten

Patienten miissen gegeniiber dem Studienarzt eine Einwilligung beziiglich der Speicherung und
Weitergabe ihrer personenbezogenen Daten dullern. Das Einverstdndnis umfasst bestimmte Stu-
dien, einen Zeitraum (begrenzt durch Start und Ende) und einen Verwendungszweck. Unter
Verwendungszweck werden auch Angaben zur Weitergabe der Daten an nachgeordnete Daten-
banken (in der Regel sind dies Forschungsdatenbanken) dokumentiert. Dies ermdglicht es An-
wendungen, welche mit der MDRR arbeiten, statusabhéngig Daten zu verarbeiten und ggf. wei-
terzuleiten.

Die Einwilligung der Patienten wird in der MDRR in einer separaten Datenbanktabelle
»Patient Consent™ gespeichert. Die Tabelle enthilt die Attribute

a. Consent ID (fortlaufender Zahler, ein Patient kann beliebig viele Consents geben)
b. PseudoPat ID (Pseudonym der SAP-Patienten-1D)


http://www.med.uni-tuebingen.de/intern/datenschutz/index1c40.html

Datenschutzkonzept IMeRa / Stand 20. September 2018

Project Participation ID (ID der Studienteilnahme bzw. der Projektteilnahme, diese refe-
renziert auf eine Tabelle der Studien/Projekte; ein Patient kann an mehreren Stu-
dien/Projekten teilnehmen usw.)

Consent_StartDate (Beginn der Wirksamkeit der Einwilligung)

Consent EndDate (Ende der Wirksamkeit der Einwilligung, damit kann der Patient,
allgemein der Consent Owner seine Einwilligung zeitlich begrenzen)

Consent_State (Zustimmung oder Ablehnung des Patienten, allgemein des Consent Ow-
ners)

Consent Usage (Kiirzel des Verwendungszwecks, z.B. ,MDRR only*, ,, Trans-

fer to CentraXX*, ,,Transfer to DIZ* usw., fiir jeden Verwendungszweck gibt eine ei-
gene Consent ID und eine Zeile in der Datenbanktabelle; damit wird ein differenzierte
Einwilligung des Studienpatienten abbildbar)

Consent Owner (Consent Owner ist der Patient oder die Fachabteilung)

4.3 Zustimmung des Patienten bei jedem Datenversand

Mobile Apps, die im Rahmen des IMeRa eingesetzt werden, sind so ausgestaltet, dass Patienten
vor jedem Versand der eingegebenen Daten dem Versand explizit zustimmen miissen, andern-
falls werden die Daten geldscht. Dies wird z.B. durch einen ,,Senden-Ja-Button* oder ,,Abbre-
chen-Button* im Benutzerdialog technisch umgesetzt.

4.4 Zustimmung des Patienten bei einer Datenweitergabe

IMeRa geht davon aus, dass mobil erhobene Forschungsdaten nicht nur im MDRR verbleiben,
sondern an nachgeordnete Forschungsdatenbanken (z.B. CentraXX der Fa. Kairos oder das zu-
kiinftige Tiibinger Datenintegrationszentrum DIZ) zu Auswertungen und Datenverdichtungen
tibergeben werden. Zustimmungen der Studienpatienten zu einer Datenweitergabe werden in der
MDRR vermerkt, siche Abschnitt ,,Einverstindnis des Patienten* werden.

Soll eine Zusammenfiihrung mit klinischen Verlaufsdaten erfolgen, so ist eine De-Pseudonymi-
sierung in den nachgeschalteten Systemen (so wie in CentraXX oder ARDIS usw.) vorzuneh-

men.

4.5 Loschen der Patientendaten

Auf Verlangen des Studienpatienten sind Loschungen von Patientendaten auf allen Datenspei-
chern des ImeRa vorzunehmen. Nicht geregelt ist damit aber die Verfahrensweise beim Loschen
von Daten, die bereits iiber IMeRa an nachgeordnete Datensenken, wie z.B. DIFUTURE oder
CentraXX, weitergereicht wurden. Die Betreiber dieser Systeme sind fiir die Loschungen selbst
verantwortlich.



Datenschutzkonzept IMeRa / Stand 20. September 2018

5 Gefahren und Abhilfen

Gefahrenebene Gefahr Abhilfe
Mobiles Endgerdt: | e Fehler in der Programmierung | e Vorkonfigurierte Gerite einsetzen
Smartphone, der App ¢ Qualitatsgesicherte Softwareent-
Tablet, e Aktivititssensor: Quasi-Noti- wicklung (Code-Review vor Inbe-
Aktivitdtssensor, gung zum Datenupload auf die triecbnahme usw.)
PC Herstellerdatenbank o Kommerzielle Hersteller-Apps
e  Hintertiirchen* in der Her- vermeiden und durch Eigenent-
steller-App oder in verwende- wicklungen umgehen
ten Bibliotheken e Benutzer vollstindig aufkliaren
e Schad-Software, die sich der e Pseudonymisierung der Patien-
Benutzer eingefangen hat tenidentitat
(Key-Logger usw.)
¢ Smartphone/Sensor wird
entwendet
Datentibertragung | e , Feind hort mit* e Bestmogliche Verschliisselung
e Pseudonymisierung
Datenspeicherung/ | e Hacker-Angriffe e Technische Vorkehrungen der
Zugriffsschutz e Nicht autorisierte interne Zu- Zugriffsbeschrankung und Zu-

griffe

griffskontrolle auf die Serversys-
teme

e Pseudonymisierung

e Firewalls

5.1 Ebene der mobilen Endgeriéte

5.1.1 Gefahren

Uber 80% der Consumer-Smartphones und damit der Smartphones unserer Studienpatienten
laufen mit dem Betriebssystem Android (meist Versionen 5-8). Diese Umgebung ist durch das
Universitédtsklinikum nicht kontrollierbar. Vor allem, wenn Android-Geréte ,,geroutet™ werden,
um Root-Rechte am Linux-basierten Betriebssystem zu erlangen. Der Benutzer kann unwissent-
lich Schadsoftware (Key-Logger usw.) installieren, welche ohne grofere Hiirden Eingaben der
Benutzer abfangen und dann an unbefugte Dritte ohne Wissen des Benutzers weiterleiten.

Fehler in der Programmierung der App konnten ein Einfallstor fiir Angriffe darstellen, kommer-
zielle Apps ein ,,Hintertlirchen des Herstellers in sich bergen und so weiter.

Nicht zuletzt konnte das Smartphone oder Tablet verloren gehen und Unbefugte auf dem Mobile
Device zwischengespeicherte Daten auslesen. Aus diesem Grunde werden auf den Smartphones
in den von uns angefertigten Apps keine Daten zwischengespeichert (beim Schlieen der App ist
alles geldscht, auch wenn wegen Problemen der Netzverbindung evtl. keine Daten geschickt

werden konnten).
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Beim Einsatz von Fremdsoftware (kommerzielle Apps, proprietire Software fiir Aktivitdtssenso-
ren) hat das Universitdtsklinikum hiertiber nur iiber entsprechende vertragliche Ausgestaltungen
Einfluss (Graubereich). Besonders problematisch sind Anbieter von Aktivitdtssensoren (Garmin,
FitBit, TomTom usw.), die den Anwender fast dazu nétigen, auch die Herstellersoftware auf dem
Smartphone zu installieren, welche die Sensordaten dann oft ungefragt auf den Herstellerserver
uibertragt.

5.1.2 Abhilfe

In Ausnahmefillen kommen vorkonfigurierte Smartphones im Eigentum des Klinikums zum
Einsatz, so z.B. im Pilotprojekt der Kinder- und Jugendpsychiatrie oder in der RadioCare-App,
die durch spezielle Software gegen Konfigurationsédnderungen geschiitzt sind und den Browser-
Zugriff ins Internet verhindern. In den meisten Use Cases ist dies aus Kostengriinden nicht mog-
lich und es muss auf Privatgerite der Patienten zurlickgegriffen werden.

Alle App-Entwicklungen im Rahmen des IMeRa-Projekts erfolgen nach den Qualititsrichtlinien
des Universititsklinikums, die Bestandteil der aktuellen Entwicklungsrichtlinien sind. Vor Inbe-
triecbnahme der Apps wird z.B. in einem Code-Review nach dem Vier-Augen-Prinzip nach mog-
lichen Schwachstellen gesucht. Dies ist bei kommerziellen Hersteller-Apps meist nicht moglich.

Das Problem proprietirer Software zur Ansteuerung von Aktivitdtssensoren mit optionalem Da-
tenupload in die Datenbank des Herstellers wurde von uns anfangs mit einer Notlosung bewél-
tigt, welche zwar den Datenschutzbestimmungen entsprach, aber nicht dauerhaft befriedigend
war. Durch eine Kooperationsvereinbarung mit einem deutschen Sensor-Anbieter ist es uns ge-
lungen, eine vollumféangliche Offenlegung der Schnittstelle zum Sensor zu bewirken, so dass
unsere eigenentwickelte Sensor-Smartphone-Schnittstelle unter vollstdndiger Umgehung der
Hersteller-Software alle Sensor-Funktionen nutzen kann. Der Patient kann dann zwar trotzdem
die Hersteller-App installieren (auf diese Weise kann er sich z.B. Datenverldufe grafisch aufbe-
reitet anzeigen lassen), er tut dies dann aber freiwillig in eigener Verantwortung.

Benutzer sind vollstandig iiber die Gefahren aufzukliren; die Modalitdten der Aufkldrung sind
von der Ethik-Kommission abzusegnen.

Auf der Ebene der mobilen Endgerite stellt die strikte Pseudonymisierung der Patien-
tenidentitiiten sicherlich den wirkungsvollsten Schutzmechanismus dar.

5.2 Ebene der Internet-Kommunikation

5.2.1 Gefahren

Unbefugte konnten die Datenkommunikation zwischen mobilem Gerédt und dem Universitétskli-
nikum abhdren und Daten missbréuchlich verwenden.
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5.2.2 Abhilfe

Zwei verschiedene Wege der Kommunikation mit Datenbanken des IMeRa sind geschaffen wor-
den:

1. Kommunikation der Smartphone/Tablet-App iiber SSL-verschliisselten Webservices. Das
ist aus Griinden der Datensicherheit der bevorzugte Weg, der bis auf wenige, begriindete
Ausnahmen (sieche néchster Punkt) zum Tragen kommt.

2. Prototyphafte Kommunikation der Smartphone/Tablet-App durch direkten, aber SSL-ver-
schliisselten Datenbank-Zugriff. Dieser Zugriff ist nur auf die sich in der DMZ (demilita-
risierte Zone) befindliche Datenbank mdglich, nicht auf das interne MDRR. Diese aus
technischen Griinden erforderliche Zwischenldsung (extern programmierte Apps, die nur
iber direkte Datenbankzugriffe mit Servern kommunizieren konnten) wurde inzwischen
durch die im Konzept niher beschriebenen Webservices abgeldst.Im IMeRa werden
Apps unterschiedlichster Provenienz zum Einsatz gebracht.

Als wirkungsvollste, weil durch das Klinikum am besten kontrollierbare Maflnahme ist die
Pseudonymisierung der Patientenidentititen zu sehen.

5.3 Ebene der Datenhaltung
5.3.1 Gefahren

Auf der Ebene der Datenhaltung ist mit Hacker-Angriffen auf die Server und das klinikinterne
Netz, aber auch mit nicht autorisierten internen Zugriffen grundsétzlich zu rechnen.

5.3.2 Abhilfe

Sédmtliche Patientendaten werden ausschlieBlich auf Servern des Universitétsklinikums gespei-
chert, ausgenommen ist eine in der Prototyp-Version gegebene temporire Datenhaltung auf ei-
nem tiiber eine Firewall gesicherten Server des Zentrums fiir Datenverarbeitung der Universitét
Tiibingen (ZDV). Diese temporére Datenhaltung war aus technischen Griinden fiir eine Kommu-
nikation mit externen Partnern im Use Case Kinder- und Jugendpsychiatrie erforderlich und ist
inzwischen durch den urspriinglich geplanten Webservice abgelost worden. Um das Risiko
moglichst gering zu halten, wurden die Daten in zeitlichen Abstdnden von 15 Minuten durch ein
Programm von der intermedidren Datenbank in das MDRR transferiert und aus der intermedia-
ren Datenbank geloscht. In der finalen Losung wird fiir die Dateniibermittlung ein hochgesi-
cherter Web-Server der ZDV-Umgebung eingesetzt, iiber den die Kommunikation mit dem User
iiber Web-Services lautft.

Alle Zugriffe auf die klinikeigenen Server werden in einer Log-Datei protokolliert. Die Log-Da-
teien werden regelmaBig durch den GB IT ausgewertet. Um Hacker-Angriffe vorzubeugen, kann
der Webservice nur nach einer erfolgreichen Authentifizierung aufgerufen werden und die ge-
sendeten Daten miissen ein bestimmtes Format aufweisen, ansonsten werden diese nicht weiter-
verarbeitet und nicht in die MDRR iibertragen.

Alle Server sind durch kaskadierte Firewalls nach aulen geschiitzt.
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Zugriffsbeschrinkungen und Zugriffskontrollen auf die Serversysteme nach aktuellen Standards
kommen zum Einsatz. Die Forscher konnen nur auf die Daten der Patienten ihrer Studie zugrei-
fen und miissen sich vor Zugriff entsprechend authentifizieren.

Patientenidentitéiten werden im IMeRa nur in pseudonymisierter Form gespeichert. Uber das

Vorhalten von De-Pseudonymisierungstabellen im IMeRa sind noch gesonderte Vereinbarungen
zu treffen.
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Anhang 6: Anschreiben Niedergelassenenstudie

Universitdatsklinikum
Tiibingen

Universitatsklinik fir

Kinder- und Jugendmedizin
Abt. Kinderheilkunde |

Arztlicher Direktor

Prof. Dr. med. Rupert Handgretinger

(A’; Kinderklinik

\ Tibingen

Adresse befragter Arzt

Padiatrische Rheumatologie
autoinflammation reference center Tiibingen (arcT)

Leitung: Prof. Dr. med. Jasmin Kimmerle-Deschner

Bitte um Teilnahme an der Evaluation von telemedizinischen Sprechstunden und Gesundheits-Apps zur
heimatnahen Betreuung lhrer Patienten mit Autoinflammatorischen Erkrankungen (CAPS, FMF, HIDS,
PFAPA, TRAPS)

Sehr geehrte Frau XX

Sie und Ihr Praxisteam betreuen Patient*innen mit Autoinflammatorischen Erkrankungen (AID). AIDs sind sehr
seltene schwere chronisch-entziindliche Erkrankungen, daher unterstiitzen wir Sie als spezialisiertes Zentrum
(Autoinflammations Reference Center Tlbingen) bei der Betreuung lhre AID-Patient*innen.

Insbesondere jedoch, wenn Laborkontrollen oder eine akute klinische Einschatzung nétig sind, sind Sie und Ihr
Praxisteam vor Ort gefragt. Denn nur mit lhrer Hilfe kann evaluiert werden, ob die Krankheit gut kontrolliert ist,
ein Krankheitsschub vorliegt oder eine Therapiednderung/Intensivierung nétig ist. Hierbei ist mitunter eine kurze
Besprechung des weiteren Procederes zwischen Ihnen und uns sinnvoll. Wir evaluieren daher aktuell Moglich-
keiten telemedizinische Sprechstunden fiir Arztpraxen mit AID-Patient*innen wie lhre einzurichten, um Sie
in solchen Situationen bedarfsgerecht unterstiitzen zu kénnen.

Ebenso ist es wichtig, dass die AlD-Patienten ihre Symptome selbst dokumentieren, damit wir die Krankheitsak-
tivitat im Verlauf besser verfolgen kdnnen. Dies erfolgt aktuell anhand von Papierkalendern, die jedoch oft bei
Vorstellungen oder bei Telefonaten nicht vorliegen. Wir planen daher die Entwicklung eines elektronischen
Symptomkalenders als App (arcTmobile), mit direktem Datentransfer. Dadurch soll sowohl die Dateneingabe
erleichtert als auch die Datenverflgbarkeit verbessert werden.

Bevor wir jedoch entsprechende MaRnahmen implementieren, wiirden wir gerne von lhnen wissen, ob Sie den-
ken, dass telemedizinische Sprechstunden und die Gesundheits-App zum Symptom-Monitoring (arcTmobile) Sie
und lhre Patient*innen beim Management der AID unterstiitzen kénnen.

Dazu bitten wir Sie den angehangten Fragebogen (Dauer ca. 10 Minuten) auszufiillen und uns im beige-
legten frankierten Briefumschlag zuriickzuschicken. lhre Teilnahme werden wir als Einverstandnis werten,
die Fragebdgen pseudonymisiert wissenschaftlich auswerten zu durfen und ggf. die Ergebnisse auch anonymi-
siert publizieren zu kénnen. Wir bedanken uns bereits jetzt sehr herzlich fiir lhre Unterstitzung und stehen
bei moéglichen Fragen gerne zur Verfiigung!

Mit freundlichen GruiRen

Prof. Dr. Jasmin Kimmerle-Deschner
(Leiter\‘n autoinflammation reference center Tubingen)

Verwendete Abkurzungen: AlD= autoinflammatorische Erkrankungen, CAPS = Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom, FMF=
Familiares Mittelmeerfieber, HIDS = Hyperimmunglobulin-D-Syndrom, PFAPA= Periodisches Fieber, Aphthen, Pharyngitis,
(Lymph-)Adenopathie-Syndrom, TRAPS= Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom


Lea Oefelein
Anhang 6: Anschreiben Niedergelassenenstudie

Lea Oefelein


Anhang 7: Fragebogen Niedergelassenenstudie 016

FRAGEBOGEN

Abschnitt 1: Epidemiologische Fragen und Allgemeines
Bitte kreuzen Sie jeweils eine Antwort an

1

10

11

12

13

Welches Geschlecht haben Sie?
o weiblich o divers
o mannlich

Mit welcher Facharztbezeichnung sind Sie in lhrer Praxis tatig?
o Péadiatrie o Innere Medizin
o Allgemeinmedizin o andere:

Wie lange sind Sie schon als niedergelassene/r Facharzt*in tatig?
o weniger als 5 Jahre o 11-20Jahre
o 5-10Jahre o mehrals 20 Jahre

Wo befindet sich lhre Praxis? In einer Gemeinde/Stadt mit
o weniger als 5.000 Einwohner o 20.001-100.000 Einwohnern
o 5.000-20.000 Einwohnern o mehrals 100.000 Einwohnern

Wie viele Patienten behandelt lhre Praxis im Quartal?
o weniger als 500 Patienten o 1001-1500 Patienten
o 501-1000 Patienten o mehrals 1500 Patienten

Wie alt sind Sie?
o 25-30Jahre o 46-60 Jahre
o 31-45 Jahre o >60Jahre

Wie viele Patienten mit autoinflammatorischer Erkrankung haben Sie im letzten Jahr betreut?

o 1 o =210
o 24 o weildich nicht
o 59
Wie sicher fiihlen Sie sich in der Betreuung von Patienten mit autoinflammatorischen Erkrankungen?
o sehrunsicher o sicher
o unsicher o sehrsicher
o neutral

Woiinschen Sie sich mehr Unterstiitzung durch Spezialisten bei der Betreuung von
autoinflammatorischen Patienten?

o ja o keine Angabe

o nein
Sind Sie fur telemedizinische Sprechstunden technisch (Webcam, Mikrofon etc.) ausreichend
ausgeristet?

o ja o keine Angabe

o nein

Sind Sie durch die Coronavirus-Pandemie telemedizinischen Technologien gegentiber
aufgeschlossener geworden?

o ja o keine Angabe

o nein
Haben Sie bereits Patienten, die Gesundheits-Apps verwenden und die damit erhobenen
Daten mit lhnen besprechen?

o ja o keine Angabe
o nein

Wourden Sie schon von Patienten in Bezug auf Gesundheits-Apps angesprochen?
o ja o keine Angabe
o nein

Fragebogen: Telemedizin und Gesundheits-Apps_V1.0 1/4
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Abschnitt 2: Fragen zur Telemedizinischen Sprechstunde und der

Symptom-App arcTmobile

Bitte kreuzen Sie jeweils eine Antwort an

Anmerkung: AID = Autoinflammatorische Erkrankung

Zu den AIDs zahlen z.B.: CAPS = Cryopyrin-assoziiertes periodisches Syndrom, FMF= Familidres Mittelmeerfieber,
HIDS = Hyperimmunglobulin-D-Syndrom, PFAPA= Periodisches Fieber, Aphthen, Pharyngitis, (Lymph-)Adenopathie-
Syndrom, TRAPS= Tumornekrosefaktor-Rezeptor-assoziiertes periodisches Syndrom

016

FRAGEN ZUR TELEMEDIZIN

Nutzbarkeit

Stimme
nicht zu

Stimme
zZu

1. Telemedizin wiirde mir eine schnellere Versorgung von
AID-Patienten ermoglichen.

2. Telemedizin kann meine Patientenversorgung von AlD-
Patienten nicht verbessern.

3. Telemedizin wiirde meine Effizienz in der
Patientenversorgung von AID-Patienten verbessern.

4. Telemedizin kann meine Effizienz in der AID-
Patientenversorgung nicht verbessern.

5. Telemedizin wiirde die Versorgung meiner AID-
Patienten fuir mich vereinfachen.

6. Ich finde Telemedizin fir meine AID-
Patientenversorgung nicht nitzlich.

Benutzerfreundlichkeit

Stimme
nicht zu

Stimme
zu

1. Es wiirde mir nicht leicht fallen den Umgang mit
telemedizinischen Technologien zu erlernen.

2. Es wiirde mir leicht fallen die Telemedizin meinen
Bedirfnissen entsprechend einzusetzen.

3. Die Benutzung von Telemedizin ware fiir mich klar und
verstandlich.

4. Ich finde Telemedizin in der Benutzung inflexibel.

5. Es fallt mir nicht leicht mit telemedizinischen
Technologien geschickt umzugehen.

6. Ich finde Telemedizin leicht anzuwenden.

Fragebogen: Telemedizin und Gesundheits-Apps_V1.0
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Haltung

Stimme
nicht zu

Stimme
Zu

1. Die Anwendung von Telemedizin in der AID-
Patientenversorgung ist eine gute Idee.

2. Ich finde die Einflihrung von Telemedizin fir die
Versorgung meiner AID Patienten unerfreulich.

3. Die Verwendung von Telemedizin wirde fir mich bei
der AID-Patientenversorgung von Nutzen sein.

Verwendung

Stimme
nicht zu

Stimme
Zu

1. Ich wiirde telemedizinische Technologien in der
Versorgung von Patienten mit AID nutzen, wenn sie
verfligbar waren.

2. Ich wiirde Telemedizin so oft wie notig bei der AID-
Patientenversorgung einsetzen.

3. Ich mdchte gar keine telemedizinischen Technologien
in der AID-Patientenversorgung nutzen.

4. Wenn moglich mochte ich keine telemedizinischen
Technologien bei der Versorgung von AlD-Patienten
verwenden.

5. Soweit moglich wiirde ich telemedizinische
Technologien fiir verschiedene Zwecke benutzen.

6. Soweit moglich wiirde ich Telemedizin in der AID-
Patientenversorgung regelmaRig nutzen.

FRAGEN ZUR APP arcTmobile

Stimme
nicht zu

Stimme
Zu

1. Ich halte die elektronische Dokumentation von
Symptomen Uber die App arcTmobile bei AID-Patienten
fir sinnvoll.

2. Ich glaube, dass meine AID-Patienten das technische
Know-How haben, um die App arcTmobile zu benutzen.

3. Ich glaube, dass es fiir meine AID-Patienten keine
Hemmschwelle darstellt, eine App zum Symptom-
Monitoring zu verwenden.

4. Ich denke, dass die Einflihrung der App arcTmobile zur
Verbesserung der Gesundheitskompetenz von
Betroffenen und ihren Familien beitragen kann.

Fragebogen: Telemedizin und Gesundheits-Apps_V1.0
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Abschnitt 3: Offene Fragen

Bitte notieren sie lhre Gedanken.
Sollten Sie diese nicht dufRern wollen kreuzen Sie bitte N/A an.

1. Welche Bedenken haben Sie bezliglich der Einflihrung der App arcTmobile?

o N/A

2. Welche Bedenken haben Sie beziiglich der Einflihrung von telemedizinischen
Sprechstunden/Beratungen?

o N/A

3. Welche Vorschlage und Ideen haben Sie fir die sich noch in der Entwicklung befindliche App
arcTmobile?

o N/A

Vielen herzlichen Dank fiir Ihre Teilnahme und das Retournieren des Fragebogens via beigelegtem
frankiertem Riickumschlag!

Fragebogen: Telemedizin und Gesundheits-Apps_V1.0 4/4
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