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1 Einfihrung

In der vorliegenden Arbeit erfolgt die Auswertung der Einfuhrung eines
electronic Patient Reported Outcome (ePROs)-Systems im hamatologisch-
onkologischen medizinischen Versorgungszentrum (MVZ) des Vivantes
Klinikums Neukdlin. Die EinfGhrung wurde durchgefuhrt als zeitlich und
thematisch limitierte Kooperation mit Noona®, dem Anbieter der
elektronischen Applikation. Zielgruppe der EinfUhrung waren Multiples
Myelom-Patient*innen. Fokus der Auswertung war die Evaluation der
Anwendbarkeit des elektronischen Werkzeugs in dem beschriebenen
Kontext; dies umschloss vor allem die Identifikation von Vor- und Nachteilen

der Anwendung, sowie von organisatorischen Hindernissen.

Im Weiteren erfolgte eine strukturierte Literaturrecherche zur kritischen
Analyse vorhandener Evidenz, da vorlaufige Kenntnisse auf strukturelle

Schwachen der wissenschaftlichen Literatur hinwiesen.

1.1 Hintergrund

Die Digitalisierung schreitet auch im Gesundheitswesen voran und erreicht
inzwischen, neben der organisatorischen Ebene, zunehmen auch die
unmittelbare Patientenversorgung. In der Hamatologie und Onkologie
stehen hierbei electronic Patient Reported Outcome (ePROMSs)-Systeme
zunehmend im Mittelpunkt des Interesses, seit in einer Studie von Basch et
al. (2017) durch den Einsatz von ePROs ein Uberlebensvorteil bei
onkologischen Patient*innen gezeigt werden konnte. Zudem erhofft man
sich einen Effektivitatsgewinn durch vereinfachte Patient*innenfihrung und
-nachsorge im Kontext der an Komplexitat, qualitativen Ansprichen und
Umfang zunehmenden Patient*innenversorgung. So pruft die Deutsche
Krebsgesellschaft (DKG) die Einfuhrung von ePROs im Rahmen von

Zentrumszertifizierungen verpflichtend zu gestalten, womit diese fur die



politisch gewollte zunehmende Zentrumsbildung in der onkologischen
Behandlerlandschaft zu einem wichtigen Baustein in der onkologischen
Versorgung werden wurden. Auf der anderen Seite sich ePROs bisher nicht
als Medizinprodukt zu rezeptieren, was vor allem an dem aus Sicht der
Kostentrager in Deutschland nicht erbrachten Nutzennachweis liegt. Ob
z.B. die Ergebnisse der Studie von Basch et al. aus den USA so auf das
deutsche Gesundheitssystem uUbertragbar sind konnte bisher in keiner
Studie repliziert werden. Entsprechend ist die Anwendung bisher in keinem

Bereich verpflichtend und auch in keiner Kostenstelle abgebildet.

Aber auch unabhangig von gesetzgeberischen Vorgaben ist die
Anwendung von ePROs bisher nicht in der Flache etabliert. Das liegt unter
anderem daran, dass die Einfuhrung und Anwendung in der Konsequenz
komplexer ist als die Einfuhrung neuer Therapiemodalitaten, wie z. B.
Medikamente. Neue IT-Systeme setzen stehst die Anpassung
vorbestehende Arbeitsablaufe voraus und stellen einen Eingriff in etablierte
Strukturen dar. Zudem mindert die eingeschrankte Kompatibilitat mit
vorbestehenden IT-Systemen die Praktikabilitat. Letztlich braucht es fir die
sowohl finanzielle als auch personelle Akzeptanz der neuen Anwendungen
sowohl den Nachweis eines Zusatznutzens als auch ein akzeptables
Nutzen-Aufwands-Verhaltnis. Hierbei ist jedoch der Nachweis sowohl des
klinischen als auch des organisatorischen Nutzens aufgrund des hierfir

nétigen Aufwands schwer zu fuhren und bisher nicht eindeutig erbracht.

Die hiermit vorliegende, und im Umfang klar begrenzte, Arbeit legte den
Fokus auf die konkrete Anwendbarkeit von ePRO-Systemen. Es besteht
nicht der Anspruch den zuvor beschrieben Disput zu l6sen, aber diesen
einzuordnen und weiterzufihren. Im Weiteren erfolgte eine kritische

Einordnung der vorhandenen Literatur.



1.1 electronic Patient Reported Outcome (ePROs)
1.1.1 Patient Reported Outcomes (PROs)

PROs sind ein Uberbegriff fir strukturiert erhobene Angaben von
Patient*innen Uber subjektiv berichtete Behandlungsfolgen und stellen
Patient*innen explizit ins Zentrum der medizinischen
Aktivitaten.(Deshpande et al, 2011) PROs werden direkt durch den
Patient*innen und ohne Interpretation durch das betreuende medizinische
Personal erstellt. Sie umfassen Fragen nach der Gesundheit, der
Lebensqualitat, oder korperlichen Funktionen, in Assoziation mit der
medizinischen Behandlung.(Green et al) Die Antworten konnen skaliert,
z.B. Schmerzintensitat, oder auch ereignisbezogen, z.B. Auftreten von
Beschwerden, erfasst werden. Dies ermdglicht eine umfassendere

Beurteilung der durchgefuhrten Therapie.(Black, 2013)

1.1.2 ePROs

Durch die Digitalisierung der jetzt electronic PROs, bzw. ePROs genannten
Anwendungen wurden die Abfragen zu Web-basierte Applikationen.
Hierdurch wurde nicht nur die Eingabe erleichtert, sondern theoretisch auch
die direkte Verarbeitung und Darstellung der Daten ermdglicht. Erfolgte die
Eingabe der Antworten zuvor meist in Papierform bei Besuch der Klinik,
kann dies inzwischen auch im hauslichen Bereich Uber PC oder mobile
Endgerate erfolgen. Damit ist die Abfrage zeitlich als auch von der Frequenz
her unabhangig von einer Vorstellung in der Klinik. Durch
benutzerfreundliche Oberflachen sind Fragen Ubersichtlich gestaltet und
beugen durch die Step-by-Step-Prozedur Uberforderung und Fehleingaben
vor. Vordefinierte Warnmeldungen beim Bericht kritischer Ereignisse
kénnen so eine rasche Reaktion auch ohne erfolgten Arzt-Patient*innen-

Kontakt ermdglichen. Die eingegebenen Daten konnen unmittelbar



verarbeitet und dargestellt werden. Theoretisch sind die Ergebnisse

hierdurch ohne gréReren Aufwand in der Therapieplanung anwendbar.

Durch die kontinuierliche Dokumentation des subjektiv vom Patient*innen
empfundenen Behandlungsverlauf und eine aussagekraftige graphische
Darstellung dessen soll erreicht werden, das dieser besser nachvollziehbar
wird und somit im Arzt-Patient*innen-Kontakt ein starkeres Gewicht erhalt,
ohne dass der zeitliche Aufwand signifikant hoher sein muss.(Berry et al,
2011) Die regelmaliige, theoretisch taglich, Abfrage von ePROs erméglicht
ein kontinuierliches medizinisches Monitoren von Patient*innen zwischen
den Arztterminen und hat das Potential behandelbare Komplikationen

frihzeitig zu erkennen.(Basch et al, 2017)

Durch die demographische Entwicklung auf der einen Seite, als auch der
zunehmenden Komplexitat in der Hamatologie-Onkologie auf der anderen
Seite wird gerade die Verfugbarkeit von medizinischem Fachpersonal
zunehmend knapper. Dennoch erfordern gerade komplexe medizinische
Behandlungen oft haufigere Vorstellung in den betreuenden Praxen, um die
Patientensicherheit zu garantieren. Die kontinuierliche Anbindung mittels
einem etablierten ePROs-System hat nicht nur das Potential bei Auftreten
von Komplikationen frihzeitig einzugreifen, sondern auch unndétige
Patient*innenvorstellungen zu vermeiden, indem es feste Terminplanung
reduziert und Vorstellungen an elektronisch berichteten Symptomen
orientiert. Die ist vor allem bei Behandlungen vorteilhaft, bei denen die
Erkennung von Komplikationen nicht zwangslaufig eine arztliche

Untersuchung bedarf, wie bei Nebenwirkungen von Krebstherapien.



1.2 Multiples Myelom

Der Projektrahmen der vorliegenden Arbeit beschrankte sich auf den
Einschluss von Patienten mit Multiplem Myelom. Der Fokus war durch die
Anbieterfirma Noona® vorgegeben. Die Rationale hierfir war in der

Vertriebsstrategie begrundet.

Da Multiple Myelom ist eine seltene Neoplasie der Plasmazellen, also einer
Endstufe der Leukozyten (,weil3e Blutkdrperchen®). Das klinische Spektrum
reicht von asymptomatischen, inzidentell diagnostizierten Krankheitsbildern
bis zu akuten Verlaufen mit Organeinschrankungen und ausgepragter
Knochendestruktion.(Multiles Myelom, 2020) Waren die Krankheitsverlaufe
bis Anfang des Jahrtausends noch meist von hoher und rascher Mortalitat
gepragt, stellen  Multiples Myelom-Patienten  inzwischen  ein
Patientenkollektiv dar, welches durch die medizinische Entwicklung der
letzten Jahre oft lange Verlaufe unter Therapie hat, wenn auch bisher, bis
auf wenige Ausnahmen, keine Heilung erreicht werden kann.(Kumar et al,
2008; Fonseca et al, 2017) Die positive Entwicklung bei der Therapie geht
jedoch meist mit einer Akkumulation von behandlungsassoziierten
Nebenwirkungen und erkrankungsbedingten Komplikationen tber die Zeit
einher. So werden viele Medikamente Uber Monate und gar Jahre
eingesetzt, bzw. erst beendet, sollte sich ein Progress der Erkrankung
zeigen oder therapielimitierende Nebenwirkungen auftreten. Hierbei
ergeben sich aus den langfristigen Gebrauch oft erst langsam zunehmende,
aber im Verlauf die Lebensqualitédt oder gar das Uberleben limitierende
Komplikationen. So verursacht das wahrend der Therapie, aber auch
anschlieBend als Erhaltung eingesetzte Lenalidomid haufig ausgepragte
Polyneuropathien und das ohne klare zeitliche Beschrankung eingesetzte
Cafilzomib steigert signifikant das Risiko einer ausgepragten
Herzinsuffizienz.(Europaische Arzneimittelbehérde (EMA), 2020a, 2020b)
Aus diesem Grunde ist die rasche Behandlung von Komplikationen ein
entscheidender Faktor flr die Erhaltung der Therapiefahigkeit und somit

des Uberlebens der Patienten.
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1.3 Noona®

Noona® ist eine Tochterfirma von Varian® Medica Systems und ein Smart
Clound basierter Mobilservice um ePROs im Bereich der Onkologie bereit

zu stellen.

1.4 Forschungsziele

Das Hauptziel der Studie war die Evaluation der Benutzerfreundlichkeit und
Einsetzbarkeit der ePRO-Applikation von Noona® im Kontext der
ambulanten  Versorgung ambulanter hamatologisch-onkologischer

Patient*innen und die Identifikation von Hurden fur eine breite EinfUhrung.

Spezifische Ziele waren:

e Aufwertung der Nutzung der ePRO-Applikation durch Patient*innen

und medizinisches Personal.

e Erhebung der Nutzererfahrung von Patient*innen und Personal.

e Strukturierte  Literaturrecherche  bezlglich  organisatorischer

Herausforderungen bei der Einfuhrung einer ePRO-Applikation.

2 Methodik

Durch die Einfihrung des ePRO-Tools der Firma Noona® flr Patient*innen
mit der Diagnose eines Multiplen Myeloms im hamatologisch-
onkologischen MVZ des Vivantes Klinikum Neukdlin steht ein digitales
Werkzeug zur einfachen ambulanten Abfrage von Symptomen zur

Verfugung. Die Nutzung ist freiwillig und nicht Voraussetzung flur eine
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Behandlung. Patient*innen mit diagnostiziertem Multiplem Myelom, welche
im hamatologisch-onkologischen MVZ des Vivantes Klinikums Neukolin
behandelt wurden, wurde die kostenfreie Nutzung von Noona® angeboten.
Zudem wurde die Teilnahme an der Beobachtungsstudie gebeten, welche
die wissenschaftliche Auswertung der erhobenen Daten beinhaltete (siehe

Anhang; Patienteninformation, Einwilligung, Ethikvotum).

Im Rahmen der Nutzung des Tools wurden Daten Uber die Symptomlast,
die Lebensqualitat und geriatrische Assessments erfragt. Die Fragen nach
der Symptomlast folgten einem Entscheidungsbaum (die gewahlte Antwort
bedingt die nachste Frage) und kdnnten bivariabel (Ja-Nein), multivariabel,

skaliert sowie offen sein.

AnschlieRend erfolgte eine prospektive Datensammlung Uber Noona®,
sowie von Arbeitsschritten, welche im regularen Praxisinformationssystem
(XConcept®) dokumentiert wurden. Letzter Dateneinschluss war fur die
vorliegende Arbeit der 30.06.2020. Hieraus ergab sich auch die GréRRe der
Studienpopulation.

2.1 Studienort

Die Datensammlung erfolgte im hamatologisch-onkologischen MVZ des
Vivantes Klinikum Neukdlln. In dem MVZ arbeiten 7 Arzt*innen, 4
Pflegekrafte und 4 medizinische Fachangestellte (MfA). Pro Monat werden
in dem MVZ ca. 2500 Patient*innen behandelt. Es stand kein zusatzliches
Personal fir die Implementierung und Betreuung des ePRO-Systems zur

Verfligung. Zwei der MfAs wurden fUr die Bedienung eingearbeitet.
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2.2. Studienpopulation

Die Nutzung der ePROs wurde Patient*innen des MVZ im Vivantes Klinikum
Neukdlln angeboten, bei welchen ein Mutiples Myelom gesichert war und
welche unter antineoplastische Therapie waren, bzw. dies unmittelbar
geplant war. Die Patient*innen wurden wahrend eines regularen Termins
angesprochen und erhielten in diesem Rahmen Informationen zu dem IT-
Werkzeug und der Systematik. Im Falle der Teilnahmebereitschaft wurde
durch eine eingewiesene MfA ein Nutzerkonto eingerichtet und die Nutzung
der Applikation erklart. Zudem wurden die Patient*innen nach schriftlicher
Zustimmung in eine Beobachtungsstudie eingeschlossen. Voraussetzung
war hier ein Alter von 18 Jahren und mehr, Zugang zu einem elektronischen
Endgerat (Smartphone oder PC), und ausreichende Sprachkenntnisse in
Deutsch oder Englisch. Die Nutzung der Applikation war kostenlos und
wurde unabhangig von der Teilnahme an der Beobachtungsstudie
angeboten. Die Erhebung der Studiendaten erfolgte anschlieRend

unabhangig von der onkologischen Routinebehandlung.

Im weiteren wurde das medizinische Personal, welches mit der Nutzung der
ePRO-Applikation konfrontiert wurde, eingeschlossen. Dies betraf im
Kontext dieser Arbeit MfAs und ArztYinnen des hamatologisch-

onkologischen MVZ des Vivantes Klinikum Neukdlin.

2.3. Das ePRO-System

Die ePRO-System wurde im MVZ des Vivantes Klinikum Neukdlln im
September 2019 eingeflhrt. Die Applikation bot ein Internet-basiertes
Beobachtungswerkzeug, welches durch die Patient*innen auf den eigenen
Endgeraten genutzt werden konnte. Die Patient*innen erhielten hierbei
einen Symptomfragebogen in regelmaiigen Intervallen (z. B. wochentlich)

und ein entsprechender Symptombericht wurde anschlielend an das
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betreuende medizinische Team versandt. Der Fragebogen erfasten hierbei
Informationen Uber das allgemeine Wohlbefinden der Patient*innen (z. B.
Angste, Stress, Schwache und Mobilitat), mégliche Krankheitssymptome (z.
B. Schmerzen, Gewichtsverlust, Luftnot) und mogliche Nebenwirkungen
der Behandlung (z. B. Fatigue, gastrointestinale Beschwerden, Fieber und
andere Infektzeichen). Bei Auffalligkeiten erfolgte eine Meldung an das
betreuende medizinische Team. Zusatzlich zu den Fragebdgen bot die
Applikation die Mdglichkeit der Dokumentation von jedweden Beschwerden
in Form einer Art Tagebuch (,Diary“), welche ebenfalls klinische
Auffalligkeiten melden. Zudem besteht die Moglichkeit der direkten
Kontaktaufnahme mit dem MVZ. Zugang zu den Symptomberichten und der
graphischen Aufarbeiten besteht sowohl fur das medizinische Team als

auch fur den Patient*innen Uber die jeweiligen Benutzerkonten.

Immer wenn ein gemeldetes Symptom durch das System als potentiell akut
gefahrdend eingestuft wurde, erfolgte eine automatisierte Alarmmeldung an
das medizinische Team und die Patient*innen erhielten eine Nachricht mit
Verhaltensempfehlungen. In  Abhangigkeit des  eingeschatzten
Schweregrades des Symptoms empfahl die automatisierte
Benachrichtigung entweder sich innerhalb der regularen Offnungszeiten im
MVZ zu melden, oder (eventuell in Abhangigkeit von dem Symptomverlauf)
sich unmittelbar arztlich vorzustellen, im Folgenden als ,Notfallmeldung”
tituliert. Im MVZ waren die hierfir eingewiesenen MfAs flr die regelmalige
(zweimal tagliche) Kontrolle der ankommenden Benachrichtigungen
verantwortlich. Im Falle einer Alarmmeldung informierte die MfA den
behandelnden Arzt, worauf dieser oder die MfA Kontakt zu dem Patienten

aufnahm.
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Abbildung 1: Arbeitsablauf Patientenberichte (Firmen-Graphik auf Englisch)
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2.4 Datenerhebung und -auswertung

Nach dem Studieneinschluss wurden Patientendaten pseudonymisiert in
einer Excel-Datei dokumentiert, welche auf einem separaten
Studiencomputer hinterlegt war. Als Standardparameter wurden Alter,
Geschlecht, Dauer der Erkrankung, Therapie (Erstbehandlung und
Rezidivbehandlung) und ECOG-Status (Eastern Cooperative Oncology
Group Performace Status; dient der Quantifizierung des allgemeinen
Wohlbefindens und der Einschrankungen bei Aktivitaten des alltaglichen
Lebens von Krebspatienten). Der ECOG-Status wurde durch die Noona®-
Applikation auf Basis der durch den Patienten eingegebenen Daten
berechnet. Die Informationen Uber Dauer der Erkrankung und die Therapie

wurden aus dem Praxisinformationssystem tbernommen.

Anschliefend wurden Patient*innen fur bis zu 6 Monate nachverfolgt.
Anzahl und Grinde fir Warnmeldungen wurden im monatlichen Intervall
dokumentiert. Warnmeldungen wurden als Notfall eingestuft, wenn die

automatische Ruckmeldung an den Patient*innen empfahl unmittelbare
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medizinische Hilfe in Anspruch zu nehmen. Bei jeder Warnmeldung wurde
die unmittelbare Konsequenz (z. B. Nachricht via ePRO-Applikation, Anruf,
ungeplante Vorstellung im MVZ oder einer Klinik) aus dem Noona-, Klinik-
sowie Praxissystem dokumentiert. Im Falle, dass es zu mehreren
Folgehandlung auf eine Warnmeldung kam (z. B. Anruf und anschlieende
Vorstellung in der Klinik) wurden alle dokumentiert. Wenn eine
Folgehandlung sich auf mehrere Warnmeldungen bezog (z. B. mehrere
Meldungen fur ein sich wiederholendes Symptom oder Symptome, die
miteinander einhergehen, wie Fieber und Schwache) wurden die
entsprechenden Warnmeldung zusammengefasst. Wenn es keine
dokumentierte Folgehandlung auf eine Warnmeldung gab, wurde dies
dennoch eingeschlossen und die Folgehandlung ,nicht dokumentiert®

beschrieben.

Fur jede*n Patient*in wurde die Adharenz der Benutzung der ePRO-
Applikation monatlich und fur die Gesamtzeit bestimmt. Um die monatliche
Adharenz zu berechnen wurde die Anzahl der Fragebdgen, die von dem

Patienten beantwortet wurden, durch die Anzahl der Fragebdgen geteilt, die

Beantwortete Fragebogen

an den Patienten rausgeschickt wurden, also x 100.

Gesendete Fragebogen
Um die Gesamtadharenz zu bestimmen wurde die Gesamtanzahl der in der
Studienzeit beantworteten Fragebégen durch die Gesamtanzahl der

versendeten Fragebogen.

Am Ende der Studieabschnitts wurde die subjektive Wahrnehmung und
Meinung von Patient*innen und medizinischem Personal bezlglich des
Einsatzes der ePRO-Applikation in Form eines strukturierten Interviews
(siehe Anhang) erfragt. Die Interviews erfolgten personlich oder per
Telefonanruf. Das Interview beinhaltete Fragen bezlglich Zeitaufwand und
ob dieser als adaquat empfunden wurde, Aspekte der
Benutzerfreundlichkeit, Technik, Alarmierung, sowie ob die onkologische
Behandlung vom Einsatz der ePRO-Applikation profitiert und ob die

Applikation weiterempfohlen wirde. Im Weiteren wurde die allgemeine
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Einstellung bezuglich ePROs und Digitalisierung im Gesundheitswesen

erfragt.

Eine deskriptive Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Microsoft
Excel. Aufgrund der kleinen Gruppengrof3e war eine Auswertung von

statistischen Korrelationen nicht moglich.

2.5 Strukturierte Literaturrecherche

Eine strukturierte Literaturrecherche erfolgte Uber PubMed unter Einsatz
der Stichworte “epro oncology” in Kombination mit “implementation”,
“‘adherence”, “benefits”, “barriers” and “feasibility”. Publikationen aus dem
Bereich klinische Arzneimittelstudien, Padiatrie und Chirurgie wurden
ausgeschlossen. Die Referenzen der so identifizierten Publikationen wurde
ebenfalls in die Auswertung einbezogen, im Sinne der Schneeball-Methode

(,snow balling®).

Die Publikationen wurden anschlielend bezlglich der Schwerpunkte
meiner  Studie analysiert:  Vorteile, Hurden, Durchfuhrbarkeit,

Wahrnehmung von Patienten und Personal.

2.6 Ethik

Die Studie wurde durch die Ethikkommission der Landesarztekammer

Berlin genehmigt (siehe Anhang).
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3 Ergebnisse

3.1. Evaluation

3.1.1 Patienteneinschluss

36 Patient*innen mit der Diagnose eines Multiplen Myeloms wurden im
hamatologisch-onkologischen MVZ des Vivantes Klinikum Neukodlin
identifiziert. Von diesen begannen 11 mit der Nutzung der ePRO-
Applikation. Alle 11 konnten zudem in die Beobachtungsstudie
eingeschlossen werden. Grunde fur eine Nichtteilnahme waren unter
anderem Sprachbarrieren, keine aktuelle Therapie, das
Nichtvorhandensein eines elektronischen Endgerats und
Datenschutzbedenken (s. Abbildung 2).

Von den 11 in die Studie eingeschlossenen Patient*innen stoppten 3 die
Nutzung der ePRO-Applikation nach im Durchschnitt 1,7 Monaten. Die
Grunde waren bei zwei Patient*innen Bedenken beztiglich Datensicherheit
und Unzufriedenheit mit der Benutzerfreundlichkeit der ePRO-Applikation.
Ein Patient stoppte die Nutzung, da er aus privaten Griinden an eine andere

Klinik wechselte.
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Abbildung 2: Ein- und Ausschlussprozess

Fortgesetzte ePRO-Nutzung fiir 6 Monate:

8/11(72,7%)
Einschluss: n=11 (30,6%) - :
36 Multiple Myelpma Abbruch der ePRO-Nutung:
Patienten im MVZ @ y 3/11 (27,3%)

Ausschluss: n=25 (69,4%)

Einschlusskriterien Studienausschluss n %  Abbruch der ePRO-Nutzung

Bestatigte Diagnose eines Mult. Myeloms Keine Zustimmung 3 12% Dauer (Monate) Median1,7

Alter mind. 18 Jahre Sprachbarriere 4 16% Variationsbreite 1-3

Unter medikamentdser Therapie Keine Therapie 8 32%

Gute Deutsch- oder Englischkenntnisse Klinikwechsel ) gy | Grinde Datenschutz-

Elektronisches Endgerat vorhanden Keine Endgerit 2 2% bedenlfen ) (n=2)*

Unterschriebene Studienteilnahme Andere 6 24% Unzufriedenheit (n=1)
Klinikwechsel (n=1)

* Ein Patient gab 2 Griinde fiir den Abbruch an

Von den 11 Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, erklarten
sich am Endpunkt der Studie 10 bereit zur Teilnahme an einem
strukturierten Interview. Von den 7 beteiligten Mitarbeitern (2 MfAs und 5

Arzte) des medizinischen Teams erklarten sich alle zur Teilnahme bereit.

3.1.2 Ausgangsparameter

Die eingeschlossenen Patient*innen waren im Durchschnitt 65 Jahre alt.
36,3% waren weilblich und 63,6% mannlich. 90% gaben an ihr Smartphone
taglich zu nutzen. Der durchschnittliche ECOG lag bei 1,8. Etwas mehr als
die Halfte (54,5%) der Patient*innen hatten ihre Diagnose im Jahr der
Studiendurchfiihrung erhalten und die mittlere Erkrankungsdauer vor
Studieneinschluss lag bei 9 Monaten. Die Mehrzahl (63,6%) der
Patient*innen erhielt Therapie in erster Linie, wobei bei Uber der Halfte
(54,5%) die Behandlung wahrend der Studienzeit umgestellt wurde (s.
Tabelle 1).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika

Gesamtwert (n) Median oder Intervall
oder Mittelwert Prozent (%)

Patienten 11 100% -
Mannlich 4 36,4% -
Weiblich 7 63,6% -

Alter 63,8 65 46-80

Erkrankungsdauer 47,3 9 1-134

(Monate)

ECOG 1,6 1,8 0,8-3

3.1.3 Adhéarenz

Die Patient*innen erhielten im Mittel 4,5 Fragebdgen pro Monat. Und 26

Fragebodgen Uber die gesamt Studienperiode. Die Gesamtadharenz lag im

Median bei 94,7% und blieb Uber den gesamten Studienzeitraum
weitgehend stabil (s. Tabelle 2 und Abbildung 3).
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Tabelle 2: Adhérenz zur Nutzung der ePRO-Applikation; angegeben

werden Mittelwert, Median und Intervall

Mittelwert Median Intervall
Fragebégen/Monat 6,1 45 2,7-18
Fragebogen/Patient 24,6 26 4-52
gesamt
Fragebogen/Patient 21,8 24 3-47
beantwortet
Gesamtadharenz 85,9% 94.7% 44 .4-100%

Abbildung 3: Mittlere Adhédrenz bei der Nutzung der ePRO-Applikation pro

Monat

Mittlere Adhdrenz pro Monat (%)

100

100

98 i) N
90 86 86 o
80

70

60

50

40

30

20

10

Month 1 Month 2 Month 3 Month 4 Month 5 Month 6 Month 7
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3.1.4 Alarmmeldung

Uber die Periode von 6 Monaten wurden 59 Alarmmeldungen ausgelost.

Von diesen Alarmmeldungen waren 35 Notfallmeldungen. 63,6% erhielten

zumindest eine Alarmmeldung und 45,5% erhielten hierbei mindestens eine

Notfallmeldung. Der Median aller Meldungen pro Monat und Patient*in lag

bei 0,17, mit einem breiten Intervall von 0-3,67 Meldungen pro Monat. Wenn

man nur die Patient*innen betrachtet, die wirklich eine Alarmmeldung

erhielten, war der Median 0,57 (1-3,67). Der Median fur Notfallmeldungen

lag bei 0, bei einem Mittelwert von 0,53 mit einem Intervall von 0-4,8. Bei

den Patient*innen, die mindestens eine Notfallmeldung erhielten lag die

Median bei 0,33 (0,14-4,8) (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Alarm- und Notfallmeldungen, dargestellt als Anzahl (n), Prozent

(%) und Mittelwert mit Streubreite.

n (%) Mittelwert
Alarmmeldungen gesamt 59 -
Patient*innen, die mindestens eine o
Alarmmeldung erhielten 7711 (63,6%) i
Alarmmeldungen/Patient*in/Monat - 0,77 (0-3,67)

Alarmmeldungen/Patient*in/Monat,
Subgruppe, die welche erhielten

Notfallmeldungen gesamt

Patient*innen, die mindestens eine
Notfallmeldung erhielten

Alarmmeldungen/Patient*in/Monat

Alarmmeldungen/Patient*in/Monat,
Subgruppe, die welche erhielten

35

5/11 (45,5%)

1,21 (0,17-3,67)

0,53 (0-4,8)

1,17 (014-4,8)

22



Schmerz war der Hauptgrund fur die Auslésung einer Meldung, sowohl fur
Alarmmeldungen als auch fur Notfallmeldungen (45,8% und 57,1%).
Kardiovaskulare Symptome waren der zweithaufigste Grund fur
Alarmmeldungen, wobei gastrointestinale Symptome der zweithaufigste

Grund fur Notfallmeldungen war (s. Tabelle 4 und 5).

Tabelle 4: Griinde fir Alarmmeldungen, dargestellt als Anzahl (n) und
Prozent (%)

n %
Schmerz 27 45,8
Kardiopulmonale Symptome 18 30,5
Gastrointestinale Symptome 11 18,6
ECOG 0 0,0
Infektionssymptome 1 1,7
Symptome der Haut 0 0,0
Andere 2 3,4
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Tabelle 5: Griinde fiir Notfallmeldungen, dargestellt als Anzahl (n) und
Prozent (%)

n %
Schmerz 20 57,5
Kardiopulmonale Symptome 4 11,4
Gastrointestinale Symptome 10 28,6
ECOG 0 0,0
Infektionssymptome 1 29
Symptome der Haut 0 0,0
Andere 0 0,0

In der Folge von eingehenden Meldungen (Alarmmeldung / Notfallmeldung)
erhielten die Patient*innen in einem groRen Teil der Falle entweder
schriftliche Nachrichten (25,0 und 31,8%) oder Anrufe (21,9 und 18,2%). Zu
ungeplante Klinikaufenthalten kam es in 15,6, bzw. 18,2% der Falle, welche

jedoch nie Uber die Notaufnahme liefen (s. Tabelle 6).
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Tabelle 6: Reaktion auf Meldungen, dargestellt als Anzahl (n) und Prozent
(%)
Alarmmeldung (N=32) Notfallmeldungen (N=22)

n (%)* n (%)*
Textnachricht 20 (25,0) 57,5 (31,8)
Anruf 7 (21,9) 4 (18,2)
Ungeplante
Klinikaufenthalt 5 (15.6) 4 (18.2)
Notaufnahme 0 (0,0) 0 (0,0)
Ungeplante
Einweisung 3(9.4) 3(13,8)
Nicht dokumentiert 9 (28,1) 4 (18,2)

*Die Anzahl der Reaktionen entspricht nicht der Anzahl an Meldungen, da eine Reaktion

mehrere, bzw. sich wiederholende Meldungen abdecken kann.

3.1.5 Patient*innensicht

80% der Patient*innen berichteten, dass sie die ePRO-Applikation einmal
wochentlich zu nutzten. Die geschatzte mittlere Zeit um die Fragebogen
auszuflllen lag bei 10 Minuten, mit einer Streubreite von 5 bis 30 Minuten.
60% der Patient*innen beurteilten den Zeitaufwand als adaquat, aber 40%
als zu hoch (s. Tabelle 7). Hierbei schatzen 60% die Anzahl der Fragen als
zu hoch ein. Dennoch waren 80% zufrieden oder sogar sehr zufrieden mit
der Nutzung der App. 70% berichteten Uber gelegentliche technische
Probleme und 30% brauchten technische Unterstitzung bei der Nutzung (s.
Tabelle 8).
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Tabelle 7: Nutzeranalyse Patienten, dargestellt als Anzahl und Prozent (%),

bzw. Mittelwert, Median und Intervall

N=10
(n) (%)
Haufigkeit der Nutzung

Taglich 1 10
Mehrfach wochentlich 0 0
Einmal wochentlich 8 80
Mehrfach monatlich 0 0
Seltener 1 10

Zeitaufwand pro Fragebogen
Mittelwert: 13,3 min Median: 10,0 min Intervall: 5-30 min

War der Zeitaufwand angemessen?

Ja 6 60
Nein 4 40

Tabelle 8: Patient*inneneinschédtzung der Nutzbarkeit der ePRO-

Applikation; dargestellt als Anzahl und Prozent.

N=10
(n) (%)

Zufriedenheit

Sehr zufrieden 2 20

Zufrieden 6 60

Eher unzufrieden 2 20

Unzufrieden 0 0
Wurde technische Hilfe gebraucht?

Ja 3 30

Nein 7 70

26



6 von 10 Patient*innen berichteten automatische Alarmmeldungen erhalten
zu haben. Diese wurden jedoch von keinem der Patient*innen als hilfreich
empfunden. 5 der 6 Patient*innen konnten sich erinnern hierauf vom
medizinischen Personal kontaktiert worden zu sein, was 3 als hilfreich und

2 als unnotig empfanden.

Grundsatzlich hatte die Uberwiegende Mehrheit (90%) der Patient*innen
nicht den Eindruck, dass sich die Nutzung von ePRO positiv auf ihre
onkologische Behandlung auswirkte und eine fast ebenso gro3e Mehrheit
(80%) sahen nicht, dass ihre Symptome mehr Aufmerksamkeit durch die
behandelnden Arzte bekamen. Dennoch gaben 60% der Patient*innen an,

dass die ePRO-Applikation weiterempfehlen wirden.

In offenen Kommentaren bei der Befragung gaben die meisten
Patient*innen  positive Einschatzungen ab. Einigen sahen die
Tagebuchfunktion als hilfreich, da sie hierdurch einen besseren Uberblick
uber ihre Symptome und ein Sicherheitsgefiihl erhielten. Vor allem die
Moglichkeit die onkologische Praxis Uber eine Nachrichtenfunktion zu

erreichen wurde positiv gesehen.

Auf der anderen Seite kritisierten mehrere Patient*innen die redundanten
Fragen und dass die Antwortmaoglichkeiten nicht ihre Symptome adaquat
wiedergaben. Auf die Frage beziglich des Gesamteindrucks antworteten 2
Patent*innen, es sein grundsatzlich ,eine gute Idee, aber es funktioniert

noch nicht in der Praxis”.

3.1.5 Sicht des medizinischen Personals

Das Urteil des medizinischen Personals bezlglich der ePRO-Applikation
war Uberwiegend negativ. So beschrieben 85,7% (6/7) Uber eine vermehrte

Arbeitsbelastung. Zudem wurde die Benutzerfreundlichkeit von allen als
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unbefriedigend beschrieben und 57,1% (4/7) berichteten Uber technische
Probleme. In der Meinung von 85,7% (6/7) stellte das System die

Patientensymptome nicht strukturiert und klar, und somit Gbersichtlich, dar.

Die Alarmmeldungen wurden Uberwiegend (85,7%; 6/7) als unbegrindet
gesehen und somit sah die gleiche Anzahl keinen positiven Effekt auf die
Behandlung. Keiner der befragten Mitarbeiter*innen gab an, das ePRO-

System von Noona® Kollegen empfehlen zu wollen.

Auf die Frage, ob ePRO-Systeme grundsatzlich die ambulante Behandlung
onkologischer Patient*innen verbessern konnten, gaben dennoch 57,1%
~Ja“ an, und 42,9% ,Nicht sicher®; keiner verneinte dies. Hier wurden
mehrere mogliche Bereiche fur einen positiven Effekt benannt und auch die
Digitalisierung im Gesundheitssystem wurde eher positiv gesehen (s.
Tabelle 9).

Tabelle 9: Einschéatzung zu ePROs und Digitalisierung durch das

medizinische Personal; angegeben in Anzahl und Prozent (%)

N=7
(n) (%)
Welche moéglichen Vorteile konnen ePRO bieten

Erleichterte Kommunikation 4 571
Strukturierter Symptomiuberblick 4 57,1
Frihes Erkennen von Komplikationen 2 28,6
Vermeidung von Klinikeinweisungen 1 14,3
Sicherheit in einer Pandemie 1 14,3

Beurteilung der zunehmenden Digitalisierung im Gesundheitssystem

Positiv 2 28,6
Eher positiv 3 429
Neutral 1 14,3
Eher negativ 1 14,3
Negativ 0 0,0
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3.2 Strukturierte Literaturanalyse

Die Literaturrecherche konnte 24 relevante Publikationen identifizieren.
Diese wurden bezlglich der Studienschwerpunkte ausgewertet. Eine Liste
findet sich im Anhang (s. Tabelle 10).

Vorteile des Einsatzes von ePRO wurden von 8 der 24 Publikationen
berichtet. Hierbei wurde eine Besserung des Behandlungsergebnisses, wie
gesteigerte  Gesundheitsassoziierte Lebensqualitat, Abnahme der
Krankenhauseinweisungen und langeres Uberleben beschrieben. Einige
Studien beschrieben Vorteile fur die klinische Praxis, wie erleichterte
Kommunikation, sowie verbesserte Symptomerhebung und -erkennung;
letzteres vor allem fur Symptome, die im klinischen Alltag oft unzureichend
erhoben und wahrgenommen werden, wie Fatigue, Depression und

sexuelle Dysfunktion.

Hiirden der ePRO-Implementierung wurden in 12 der 24 Publikation
thematisiert. 7 dieser 12 Publikationen beschrieben eine ablehnende
Haltung der Arzt*innen als Haupthindernis fiir eine erfolgreiche
Programmeinflihrung. Andere Hirden waren die Anpassung von etablierten
Arbeitsprozessen, technische Schwierigkeiten, unzureichende Evidenz fir
Machbarkeit, sowie Datenschutz. Eine Studie konnte zudem zeigen, dass
ein Teil (17%) der Patient*innen durch die Nutzung der ePRO-Applikation

eine Zunahme der Krebs-bezogenen Angste zeigte.

Die Sichtweise der Patienten wurde von 12 der 24 Publikationen
beschrieben. Alle berichteten diesbezuglich Uber positive Rickmeldungen,

unter anderem bezuglich Nutzbarkeit und Sicherheitsgefuhl.

Die Sichtweise des medizinischen Personals wurde in 12 der 24
Publikationen untersucht. Die Ergebnisse variierten hierbei stark zwischen
positiven (4/12), gemischten (3/12) und negativen (5/12) Rickmeldungen.

Die Unterbrechung von Arbeitsprozessen, Ablenkung im Gesprach mit den
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Patient*innen und zusatzliche Arbeitsbelastung waren die haufigsten

Kritikpunkte.

Tabelle 10: Ergebnisse der strukturierten Literaturrecherche; Darstellung

der thematisierten Aspekte.

Publikation Studientyp Vorteile  Hiirden Machbarkeit Sicht Sicht
Patienten  Personal
(Basch et al, Randomized- | O O 0 O
2016) controlled trial
(Bennett et al, Review ™ o O 0 0
2012)
(Benze et al, Feasibility study, O m | ] 4]
2019) Positiv Positiv
(Denis etal, 2014)  Feasibility study, ] m 4] 4] m
Positiv
(Denisetal,2019)  Research letter ] o o o o
(Gamper et al, Long-term O m | m m
2017) adherence study
adherence
(Grafetal, 2018) Review ] 4| ] ] o
(Hansetal,2018)  Qualititative ] ] ] ] |
study Negativ
(Harleetal, 2016)  Case report o | | o 4]
(ePRO Negativ
implemenation
in
(Jensen et al, Review o %} o o o
2014) ofdifferent ePRO
types
(Judson et al, Feasibility study m ] ] m O
2013)
(Klagholz et al, Feasbility study O O O ] O
2018) Positiv
(Locklear et al, Reasearch paper m M m m ]
2014) Negativ
(Maguire et al, Mixed methods m O O O ]
2008) study Gemischt
(McCann et al, Randomized- O O O | ]
coontrolled trial Positiv

2009)
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(Nordan et al,
2018)

Implementation
and  feasibility
study

|
Negativ

(Rotenstein et al,
2017)

Implementation
study

]

|
Gemischt

(Sztankay et al,
2019)

Feasibility study

4]
Positiv

]
Positiv

(Taarnhgj et al,
2020)

Feasbility study

O

O

(van Eenbergen et
al, 2019)

Feasbility study

|
Positiv

(Wallwiener et al,
2017)

Feasibility study

|
Positiv

|
Positiv

(Wintner et al,
2015)

Feasibility study

4]

O

(Wu etal, 2016)

Feasibility study

4|
Positiv

4]
Gemischt

(Zhang et al,
2019)

Feasibility study

O

4
Negativ
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4 Diskussion

Die Implementierung neuer IT-Systeme in die klinische Praxis stellt auf
vielen Ebenen eine Herausforderung dar. Dies liegt darin begrindet, dass
die Nutzung eine Anderung von vorbestehenden Arbeitsablaufen bedarf
und somit einen deutlichen Einschnitt in etablierte Strukturen. Welche
Herausforderung hier besteht zeigt auch deutlich die Auswertung der in
dieser Arbeit beschriebenen Einfuhrung des ePRO-Systems der Firma
Noona® und entspricht den Berichten der in der Folge beschriebenen
Literatur. Hierbei stehen die im Folgenden diskutierten Aspekte im

Vordergrund.

Vorteile

Grundlage fur die Einfuhrung der ePRO-Systeme in der Hamatologie und
Onkologie ist die Hoffnung unter anderem hierdurch den stetig wachsenden
Arbeitsaufwand mit steigenden Qualitatsanspriuchen zu begegnen. So ist
die Inzidenz von Malignomen in Deutschland seit Jahren, vor allem
aufgrund des steigenden Altersdurchschnitt der Gesellschaft, stetig
steigend.(Robert Koch Institute, 2019) Gleichzeitig nimmt die Anzahl der
verfugbaren Therapien und Therapiemethoden weiter zu und stellt damit
das medizinische Personal vor zusatzliche Herausforderungen, gerade
auch in der Uberwachung komplexer Nebenwirkungen.(Bundesministerium
fur Bildung und Forschung, 2020) Zusatzlich, oder auch gerade deshalb,
besteht ein zunehmender Druck auf Qualitatskontrollen in der
onkologischen Versorgung. Im Rahmen der Einflhrung von Krebsregistern
und der politisch geférderten Zentrumsbildung in der onkologischen
Behandlerlandschaft werden immer weiterreichende Datenerhebungen
bezlglich der therapierelevanten Behandlungsendpunkte gefordert, die
durch  bestehende Personalstrukturen nicht geleistet werden
konnen.(OnkoZert, 2020) Die zuvor erwahnten disruptiven Momente einer

ePRO-Einfihrung und die damit einhergehenden Widerstande kodnnen
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somit am ehesten durch eine evidenzbasierte Darstellung potentieller

Vorteilen eingehegt werden.

In diesem Kontext versprechen ePRO-Systeme auf mehreren Ebenen
potentielle Losungen. So haben erste Studien einen direkten Einfluss auf
den Behandlungsverlauf durch regelmaRigen Abfrage von Symptomen bei
ambulant therapierten onkologischen Patient*innen zeigen kdnnen. Die
meistdiskutierte Studie ist von Basch et al., welche 2017 auf dem Kongress
der ASCO (American Society of Clinical Oncology) hohe Wellen schlug. In
der Studie mit 766 onkologischen Patient*innen unter
chemotherapeutischer Behandlung wurde zwischen Regelversorgung und
ePRO randomisiert. In der ePRO-Gruppe erfolgte Uber eine Web-basierte
Oberflache die regelmalige Abfrage von potentiell krankheits- oder
therapieassoziierten Beschwerden. Bei Symptomen uber Grad = 3 oder
Verschlechterung = 2 Punkte erfolgte eine Meldung an eine*n Mitarbeiter*in
der Studiengruppe mit anschlielend angepasster Intervention. Nach 3
Jahren konnte ein signifikanter Unterschied sowohl bei der angegebenen
Lebensqualitat, als auch bei der Anzahl der Rettungsstellenbesuche, und
sogar des Gesamtuberlebens gezeigt werden.(Basch et al, 2017)
Interessanterweise stellt sich das Ergebnis komplexer dar, wenn man sich
die Daten genauer anschaut. So zeigte sich der beschriebene Vorteil in der
Interventionsgruppe nur bei den Patient*innen, die ihre Fragebdgen vor Ort
in der Klinik ausfullten und nicht iber Email zuhause. In diese Gruppe waren
Patienten mit geringerer Erfahrung im Umgang mit Computern. Inwiefern
hierbei z. B. Alter oder sozialer Status der Patient*innen eine Rolle spielte
ist unklar. Die unmittelbare Interventionsmoglichkeit vor Ort bei
Beantwortung der Fragebdgen in der Klinik mag hier aus klinischer Sicht
eventuell eine groRere Rolle spielen. Dies ist wichtig, da die meisten
modernen ePRO-Systeme, wie auch Noona®, mit Smartphone-
Applikationen arbeiten und somit vorrangig fur das Ausflullen der
Fragebdgen in hauslicher Umgebung geschaffen wurden. Zudem ist
bezlglich der Einsetzbarkeit in der normalen onkologischen Versorgung zu

beachten, dass die Durchfuhrung im Rahmen der Studie mit zusatzlichem
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Personal erfolgte. Letztgenannter Punkt gilt auch fir die wenigen Studien,
die einen klinischen Effekt zeigen konnten; so dass dieser Aspekt im Teil
,Machbarkeit® nochmal ausfuhrlich diskutiert wird. Dennoch ist der
potentielle Uberlebensvorteil fir Patient*innen ein gewichtiges Argument fir
die Einfuhrung von ePROs und sollte bei der Abwagung von Aufwand und
Nutzen mit einbezogen werden. Umso mehr, als auch Denis et al. in einer
weiteren Studie mit Lungenkarzinompatientinnen unter Therapie das
langere Uberleben durch den Einsatz mit 22 vs. 15 Monaten eindrucksvoll

nachweisen konnte.(Denis et al, 2019)

Aufgrund der geringen Patient*innenzahlen liel3 sich in meiner Studie keine
Aussage uber klinische Effekte erzielen. Dennoch folgte auch hier in 9,4%
der Alarmmeldungen und 13,8% der Notfallmeldung eine
Krankenhauseinweisung. Inwiefern dies ebenfalls ohne Nutzung der ePRO-
Applikation erfolgt ware, ist nicht zu klaren, aber hier mag auch die von
unseren Patient*innen geschatzte und in der Literatur wiederholt
angegebene vereinfachte Kommunikation (van Eenbergen et al, 2019)
zwischen Patient*innen und behandelndem Zentrum unterstiitzend wirken.
Interessant ist hierbei, dass unsere Patient*innen die automatisch
generierten Alarmmeldungen weit Uberwiegend als nicht hilfreich
empfanden, aber die folgende Kontaktaufnahme durch das medizinische
Personal grofltenteils durchaus. Auch dies kann als Hinweis gewertet
werden, dass eine Starke in der Anwendung von ePRO darin liegt,
potentielle Komplikationen rasch zu erkennen und mit den Patient*innen zu

kommunizieren.

Bezuglich klinischer Vorteile ist auch eine anders gelagerte Studie von
Denis et al. interessant, in welcher er zeigen konnte, dass durch eine
regelmalige Symptomabfrage mit ePROs in der Nachsorge, also nach
Ende einer kurativ intendierten Therapie, Rezidive im Mittel 5 Wochen
friher als im Rahmen der Standardnachsorge diagnostiziert wurden.(Denis
et al, 2014) Inwiefern das einen Einfluss auf das Uberleben hatte oder
eventuell gar nur eine frihere Therapieeinleitung ohne Uberlebensvorteil

zur Folge hatte, wie in anderen Kontexten wiederholt gezeigt, wurde in der
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Publikation nicht diskutiert und Bedarf weiterer wissenschaftlicher
Untersuchungen. Dennoch beschrieben die Patienten durch die Nutzung

der ePRO-Applikation ein besseres Sicherheitsgefiihl und weniger Angste.

Diese Studie spielt dabei in einen anderen méglichen Anwendungsbereich
von ePRO rein, der Nachsorge. Hierbei steht dann nicht nur ein moglicher
unmittelbar klinischer Nutzen, im Sinne der frihen Erkennung von
Rezidiven, im Vordergrund, sondern die Vereinfachung der Nachverfolgung
von Verlaufen nach der Behandlung, welche zur Qualitatskontrolle
zunehmend gefordert werden. So wird bei der politisch geférderten
Zentrumsbildung nach Zertifizierung der Deutschen Krebsgesellschaft
(DKG) eine engmaschige Nachverfolgung der behandelten Patienten
vorgeschrieben.(OnkoZert, 2020) Zudem sind die Krankenhauser seit der
Verabschiedung des ,Gesetz zur Weiterentwicklung der
Krebsfriherkennung und Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister’,
kurz Krebsfriherkennungs- und -registergesetz (KFRG) auch rechtlich
verpflichtet poststationare Behandlungsdaten zu liefern.(Klinisches
Krebsregister Brandenburg - Berlin, 2020) Dies erfolgt zum Beispiel bei
Vivantes bisher nicht strukturiert und bedarf somit einen hohen personellen
Aufwand und personlichen Einsatz, der in der Personalplanung nicht
abgebildet ist. Durch automatisierte Abfrage Uber ePROs ware es hierbei
zumindest theoretisch madglich mit relativ geringem Aufwand die
geforderten Daten zu erheben, welche sich vor allem auf Uberlebensdaten,

Spatkomplikationen und Lebensqualitat beziehen.

Ein weiterer, vor allem von den Anbietern der ePRO-Systeme beworbener,
Vorteil ist die bessere Dokumentation und Darstellung der
Symptomverlaufe. Hierdurch sollen Beschwerden objektiver, also weniger
durch die Wahrnehmung des Arztes beeinflusst, in die Behandlung
einflieRen und Veranderungen in der Symptomlast klarer Sichtbar werden.
Auch wenn, wohl auch wegen der schwierigen Durchfuhrung, keine
Forschungsergebnisse bezlglich eines objektiven Einfluss auf
Therapieergebnisse vorliegt, SO zeigten doch mehrere

Machbarkeitsstudien, dass die Anwender des medizinischen Personals die
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zur Verfligung gestellten Informationen schatzen und in ihre Behandlung
einbeziehen.(Wu et al, 2016; Hans et al, 2018) Dies steht im Kontrast zu
den Ergebnissen meiner Studie. Das medizinische Personal empfand die
Symptomdarstellung des zur Verfugung gestellten Systems Noona® als
nicht strukturiert und klar, und aulRerte eine ausgepragte Unzufriedenheit.
Entsprechend wurde auch kein positiver Effekt auf den Behandlungsverlauf
gesehen. Gleichzeitig gab die Mehrheit der Befragten an, einen potentiellen
Mehrwert in der Nutzung von ePROs zu sehen. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit eines anwenderfreundlichen Systems fur die Etablierung von
ePRO in der klinischen Praxis und leitet zu dem im Folgenden diskutierten

Punkt der Hiirden Uber.

Hirden

Wie bereits zuvor angesprochen bestehen mehrere Hurden bezuglich der
erfolgreichen Einfuhrung eines ePRO-Systems. Dies zeigte sich deutlich in
dem in dieser Studie untersuchten Versuch, der letztlich als gescheitert
angesehen werden muss. Dennoch kann man an diesem Fall gut
exemplarisch darstellen, welche Hurden eine Implementierung nehmen

Muss.

Der wahrscheinlich entscheidendste Punkt ist hierbei, dass das
medizinische Personal sowohl die Schwierigkeiten wahrend der
Implementierungsphase, als auch die Anforderungen in der taglichen Praxis
mittragt. Schon hier bestehen multiple Voraussetzungen. Grundlage ist hier
die Akzeptanz potentiell positiver Effekte, sei es der aufgeflhrte potentielle
klinische Nutzen fur die Patient*innen, erleichterte Kommunikation und
Therapiefihrung oder optimierte Arbeitsablaufe. Wahrend es fur die
klinischen Vorteile erste, wenn auch noch unzureichende, Evidenz und
somit Argumente gibt (s.0.), steht und fallt die konkrete Aufwand-Nutzen-
Rechnung mit der Qualitat und Struktur des eingesetzten ePRO-Systems,

wie in unserem Fall gut nachgezeichnet werden kann.

36



Das erste Problem bestand bereits beim Aufbau des Projekts. Die Nutzung
des ePRO-Systems von Noona® bedarf einer zusatzlichen Applikation und
somit Handhabung, da sie nicht in das vorbestehende
Praxisinformationssystem integriert werden kann. Fur das medizinische
Personal bedeutet dies ein zusatzlicher Lern- und Zeitaufwand, der nur
durch Routine Uber die Nutzungsdauer abgebaut werden kann. Durch die
Limitierung auf eine kleine Patientengruppe, namentlich die Patienten mit
Multiplem Myelom unter Therapie, konnte diese Routine jedoch nie
eintreten, was auch anekdotisch daran erkennbar war, dass regelmafig die

Passworter fur Noona® vergessen wurden.

Die intendierte Anwendung durch die Arzte und Arztinnen bestand zum
einen in der Nutzung der graphischen Darstellung des Symptomverlaufs,
zum anderen in der Wurdigung der reinkommenden Alarmmeldungen.
Beide Funktionen wurden jedoch als in der Summe dysfunktional
wahrgenommen. Die graphische Darstellung des Symptomverlaufs erflllte
nicht den Anspruch einer vereinfachten Wahrnehmung und die
Alarmmeldungen wurden, von Arzt*innen wie von MfA, als berwiegend
unbegrindet, und somit unndtige Arbeit, eingestuft. Hierbei stellt die
unzureichende Graphik ein Intentionsversagen auf Seiten der Noona®-
Entwickler*innen dar, die Organisation der Alarmmeldungen beschreibt
aber eine grundsatzlich bestehende medizinisch-rechtliche
Herausforderung, da mit den Alarmmeldungen auf letztlich verklrzte
Symptomberichte reagiert wird. Um nicht ein potentiell schwerwiegendes
Ereignis zu Ubersehen, erfolgt auch bei eventuell harmlosen Symptomen
eine Meldung. Die Bearbeitung und Auswertung dieser fuhrt zu einer
erhdéhten Personalbelastung und lauft somit dem Versprechen entgegen,
durch den Einsatz von ePRO das Personal zu entlasten. Dies zeigte sich
auch in meiner Studie, in der von erhdhter Arbeitsbelastung berichtet wurde.
Auch in der Literatur wird dies als eine der malgeblichen
Herausforderungen gesehen. So beschreibt Harle et al. in einer Fallstudie
mit dem Titel ,,Overcoming barriers to implementing patient-reported outcomes in

an electronic health record” den Arbeits- und Zeitaufwand als zentrales
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Hindemis.(Harle et al, 2016) Auch andere Autoren berichten von erhdhtem
Arbeitsaufwand.(Wu et al, 2016; Hans et al, 2018; Zhang et al, 2019)
Interessanterweise zeigte sich bei der genaueren Lektlre einer Studie, die
explizit keinen erhdhten Arbeitsaufwand fand, dass fur die Durchflihrung
dieser Machbarkeitsstudie extra Studienpersonal eingestellt
wurde.(Sztankay et al, 2019) Inwiefern diese die klinischen Ablaufe

unterstutze blieb hierbei jedoch unklar.

Auf Basis unserer Erfahrung sowie weiten Teilen der Literatur ist durch die
EinfGhrung von ePRO-Systemen keine Arbeitsentlastend des Personals zu
erwarten. Ob es sich in der Konsequenz gar um eine Zusatzbelastung
handelt hangt hierbei wohl vorrangig von der Anpassung bestehender
Arbeitsablaufe und Personalallokation ab. Diesbezuglich beschreibt eine
Studie die mit qualitativen Methoden eine ePRO-System testete, dass das
medizinische Personal die Anwendung in bestehende Ablaufe verschob
und somit deutliche Unzufriedenheit bezuglich der Applikation
aullerte.(Hans et al, 2018) Die effektive Integration in den Arbeitsablauf,
eventuell mit zusatzlichem Personal, stellt entsprechend eine der
essentiellen Voraussetzungen flr eine erfolgreiche Implementierung dar.

Dies fuhrt zu einer weiteren Hirde: der Integration der IT-Systeme.

Wie bereits angesprochen war Noona® nicht mit dem gegebenen
Praxisinformationssystem kompatibel. Dies fuhrte, neben der schlechteren
Handhabbarkeit, zu einer zusatzlichen Arbeitsbelastung durch die teilweise
notige Dokumentation in beiden Systemen. Auch mussten
Alarmmeldungen und Reaktionen aus rechtlichen Grinden zusatzlich in
dem Praxisinformationssystem dokumentiert werden. Die Inkompatibilitat
der Systeme wird auch bei Wu et al. als dringend zu I6sendes Problem
diskutiert.(Wu et al, 2016) Bei Noona® kam es erschwerend wiederholt zu
technischen Problemen, die die Anwendung weiter verkomplizierten. Dies
ist gerade bei der noch jungen Technik nicht unbedingt verwunderlich, tragt
aber erwartbar zu einer Abnahme des Nutzerkomforts und folglich der
Adharenz bei.(Schaffeler et al, 2013; Graf et al, 2020)
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In diesen Kontext fallt auch die Anwenderfreundlichkeit der von den
Patient*innen genutzten ePRO-Applikation. Auch hier wurde gehauft von
technischen Problemen berichtet, aber grundsatzlich zeigten sich die
Patienten mit der Nutzbarkeit zufrieden. Auch dies zieht sich so durch die
gesamte Literatur.(McCann et al, 2009; Wintner et al, 2015; Hartkopf et al,
2017) Dies mag darin begrundet sein, dass der Fokus von ePRO, wie schon
im Name festgehalten, auf der Patientenperspektive liegt und somit die
Bedurfnisse dieser Gruppe bei der Entwicklung im Vordergrund stehen.
Diese Sicht muss jedoch, im Lichte der zuvor diskutierten Problematik auf

der medizinischen Anwenderseite, dringend erweitert werden.

Auch wenn die Uberwiegend positive Bewertung von ePRO durch die
Patienten erfreulich ist, besteht vorgelagert die Hurde der Rekrutierung,
welche erneut fur die breite Anwendung und sinnvolle Implementierung in
die Arbeitsprozesse Voraussetzung ist. In unserem Projekt konnten wir von
36 potentiell einschlussfahigen Patienten gerade mal 11 (31%) rekrutieren.
Hierbei mogen strukturelle Grinde, wie aktuelle Therapiefreiheit oder
Klinikwechsel, nicht so ins Gewicht fallen, die Behebung anderer Hirden
stellt aber eine deutlich hdhere Herausforderung dar. Um zum Beispiel
Sprachbarrieren durch entsprechende Ubersetzung der ePRO-Applikation
zu Uberwinden, bedarf aber eines nicht unerheblichen Aufwands, da die
Ubersetzung der Inhalte validiert werden misste, um die Antworten
vergleichen zu kdénnen. Bedenkt man die sprachliche Diversitat an Orten
wie in Berlin-Neukoélln, ergibt sich hieraus ein deutlicher Mehrbedarf an
Ressourcen. Hierbei flieRt noch nicht ein, dass auch durch die Gestaltung
der ePRO-Anwendung ein Einfluss auf das Antwortverhalten angenommen
werden muss,(Graf et al, 2020) der auch durch kulturelle Pragung zusatzlich

verandert werden kann.

Bei der weiten Verbreitung von Smartphones und Heimcomputern mag das,
auch in unseren Daten als Hurde fur die Nutzung von ePROs gefundene,

Problem von nicht vorhandenen Endgeraten von Uberschaubarem und
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wahrscheinlich gar noch abnehmendem Umfang sein, ist aber gerade bei

der besonders vulnerablen Gruppe der alteren Patient*innen zu beachten.

Im Weiteren ist der Datenschutzes bezlglich der Bereitschaft zur Nutzung
der ePRO-Applikationen ein wichtiges Thema. Von den 11 in die Studie
eingeschlossenen Patient*innen zogen 2 die Zustimmung aus
Datenschutzbedenken zurtick. Dies ist insofern erklarlich, als dass die
Nutzung die Erfassung von sensiblen Gesundheitsdaten impliziert. Hierbei
ist die Sicherung der Daten vor dem Zugriff Nichtbefugter eine wichtige
Voraussetzung und muss glaubhaft umgesetzt werden. So lehnten zum
Beispiel in einer deutschen Studie mit 375 Krebspatienten bezuglich
Akzeptanz von Smartphone-Applikationen zur Therapieunterstitzung etwa
ein Drittel dies aus Datenschutzbedenken ab.(Kessel et al, 2017) Dies wird
zum Teil dadurch erschwert, dass die Anbieter von ePRO in weiten Teilen
kommerziell motiviert sind und, je nach Geschaftsmodell mal mehr, mal
weniger, auch die (anonymisierte) Auswertung der Daten als Erlosquelle
nutzen. Da aufgrund der beschriebenen Voraussetzung zur Erstellung und
Betreibung einer ePRO-Applikation Ressourcen bendtigt werden, die meist
die von nicht-kommerziellen Institutionen Uberschreiten, besteht hier ein
nicht unerheblicher Interessenskonflikt, der geeignet ist die Einfihrung
massiv zu obstruieren. In unserem Projekt wurde von Noona® der Verbleib
der Datenhoheit beim Patienten, bzw. bei dem klinischen Anwender
zugesagt. Die Umsetzung dieser Zusage wird aber durch die ABG eng
definiert. So besteht das Geschaftsmodell von Noona® zu einem grofen
Teil aus der Auswertung von Patientendaten mit dem Ziel der Erstellung

globaler Datenbanken.

Grundsatzlich ist die breite Akzeptanz und Nutzung der ePRO-Applikation
auf Patientenseite Voraussetzung fir eine klinische Anwendung und
sinnvolle Aufnahme in die Arbeitsprozesse der Praxen. Es besteht
dringender Bedarf an Studien Uber die Hintergriinde ePRO-Applikationen

nicht zu nutzen und Ansatze diese Hiurden zu Uberwinden.

40



Machbarkeit

Die beschriebene positive Bewertung der Anwendbarkeit der ePRO-
Applikation von Noona® von Seiten der Patient*innen schlug sich auch in
der dokumentierten Adharenz bezlglich der Nutzung nieder; diese lag im
Mittel bei 95% und blieb Uber den Studienzeitraum weitgehend stabil. Der
Zeitaufwand fur die Befragung eines Fragebogens lag bei 10 Minuten und
wurde von der Mehrzahl der Patient*innen als adaquat eingestuft. Auch die
Anzahl der Alarmmeldungen pro Patient war mit im Mittel unter 1 pro Monat
Uberschaubar, wenn auch sehr unterschiedlich je Patient*in. Somit
erscheint die Anwendung auf Patient*innenseite gut umsetzbar. Auch in der
Literatur wird die Adharenz der Patient*innen als Uberwiegend gut
beschrieben, auch wenn diese in den meisten Studien uUber die Zeit
abnahm.(Judson et al, 2013; Taarnhgj et al, 2020) Interessant ist der
beschriebene Zusammenhang zwischen Frequenzdichte der
auszufullenden Fragebogen; wahrend bei monatlichen Fragebdgen im
Mittel 82% der Patienten diese beantworteten, waren es bei wochentlichen
Abfragen nur 62%.(Judson et al, 2013) Dies ist wichtig, da die in der
Literatur beschriebenen Systeme nicht nur uneinheitlich strukturiert sind,
sondern die ePRO-Abfrage auch in sehr unterschiedlicher Frequenz
erfolgte.(Jensen et al, 2014) In meinem Projekt erfolgte diese wdchentlich
mit beschriebener guter Adharenz, was aber auch an der begrenzten

Anwendungszeit liegen mag.

Die in meinem Projekt beschriebene schlechte Umsetzung auf der Seite des
Medizinischen Personals mit entsprechender schlechter Adharenz findet
sich auch in der Literatur. So beschreibt eine danische Studie mit 49
Patienten mit Blasenkrebs zwar eine gute Beantwortung der Fragebdgen
durch die Patienten, die Ergebnisse wurden aber von den Arzten haufig
nicht gewurdigt (0-52% angesehene ePROs pro
Behandlungszyklus).(Taarnhgj et al, 2020) Letztlich hangt die Machbarkeit
daran, ob die zuvor diskutierten Hirden aus dem Weg gerdumt werden

konnen.
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Perspektive der Patient*innen

Die meisten Patient*innen zeigten sich zufrieden mit der Nutzung der
ePRO-Applikation, auch wenn die wenigsten einen Einfluss auf den
Behandlungsverlauf oder bessere Wdurdigung ihrer Symptome durch
behandelnde Artz*innen feststellen konnten (was durch die dokumentierte
arztlichen Nutzung erklarlich ist). Dieses Ergebnis widerspricht eigentlich
der ursprunglichen Intention der Einfuhrung von ePRO. Offensichtlich
wogen jedoch der durch die Tagebuchfunktion gegebene Uberblick tiber die
eigenen Symptome und die Nachrichtenfunktion die Nachteile auf. In der
vorliegenden Literatur zeigt sich in jeder Studie eine Uberwiegend positive
Beurteilung der eingesetzten = ePRO-Applikationen  durch  die
Patient*innen.(McCann et al, 2009; Wintner et al, 2015; van Eenbergen et
al, 2019) Letztlich ist es eine wichtige Erkenntnis, dass auf Seiten der
Patiente*innen grundsatzlich ein hoher Bedarf und eine hohe Bereitschaft
zur Nutzung dieses Angebots besteht.

Perspektive des medizinischen Personals

Der Einsatz der ePRO-Applikation von Noona® wurde vom medizinischen
Personal Uberwiegend negativ bewertet. Kritisiert wurde zum einen die
Struktur des Systems und die hohere Arbeitsbelastung. Das die
Einschatzung bezlglich ePRO von Seiten des medizinischen Personals
kritischer ist als von Seiten der Patienten zeigt sich auch in anderen
Studien. So beschreibt eine Studie aus den USA, dass Arzte die zur
Verfligung gestellten ePRO-Ergebnisse weitgehend ignorierten, da sie
diese als zu zeitaufwendig, stérend und von den Patienten ablenkend
bewerteten.(Zhang et al, 2019) Auch Hans et al. beschreibt eine
ausgepragte Unzufriedenheit auf Seiten der Arzte.(Hans et al, 2018) Dieses
wiederholt beschriebene Ergebnis ist auch im Licht einer grof3en
amerikanischen Studie mit Uber 7000 Patient*innen wichtig. Hier konnte
gezeigt werden, dass der Erfolg einer ePRO-Anwendung letztlich von der

Motivation der Arzt*innen abhangt.(Rotenstein et al, 2017) Dies sollte
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zukunftig bei der Entwicklung und Planung von ePRO-Systemen deutlich

mehr in den Vordergrund ricken.

5 Zusammenfassung

Zusammenfassend stellt die Implementierung von ePRO in die klinische
Praxis, in diesem Fall konkret im hamatologisch-onkologischen Kontext,
eine groRere Herausforderung dar, als sowohl von den die Technik bereit
stellenden Firmen ausreichend in den Vordergrund geruckt, als auch von
den Publikationen mit nachgewiesenem klinischen Effekt kommuniziert
wird. Hierbei kann unser, letztlich als gescheitert zu bewertende, Einflhrung
eines ePRO-System durchaus als exemplarisch gesehen werden, da wir
die, auch in der Literatur wiederholt beschriebenen, Hurden fur eine
erfolgreiche Nutzung nicht nehmen konnten. Diese kann man in drei Blocke

zusammenfassen:

1. IT-Infrastruktur — Da die Nutzung jedweder IT-Anwendungen in der
klinischen Praxis in die Arbeitsablaufe eingreift, bzw. sie in Teilen definiert,
ist die Anwenderfreundlichkeit und Funktionalitdt Grundvoraussetzung um
Frustration und Ablehnung bei den Nutzern zu vermeiden. Dies ftrifft
insbesondere zu, wenn die Anwendung nicht obligatorisch, sondern
optional, fur die Versorgung der Patienten ist. Dies gelang bei Noona® nur
fur die Seite der Patient*innen, nicht jedoch flir das medizinische Personal.
Hier muss vor allem die schlechte Darstellung des Symptomverlaufs
genannt werden. Im Weiteren stellt die Integration der ePRO-Anwendung
in das bestehende Praxis- oder Klinikinformationssystem eine
Voraussetzung dar, dass die Arbeitsbelastung flir das medizinische
Personal durch die Nutzung nicht steigt. Dies konnte aber nach meinem
Wissen bisher aufgrund von Datenschutzbestimmungen bei keinem der

ePRO-Systeme umgesetzt werden.

2. Organisation — Bei der Gestaltung der Alarmmeldungen, als ein
essentieller Teil der ePRO-Anwendung, besteht der Anspruch einer hohen

Sensitivitat und Spezifitat, der aufgrund der nur schematisch abgefragten

43



Beschwerden kaum erfullt werden kann. Hierbei muss ein gangbarer
Mittelweg gefunden werden zwischen der, auch rechtlich wichtigen,
Bedingung, auf gemeldete behandlungsbedurftige Symptome zu reagieren,
ohne dabei die Anwender*innen, Patient*innen wie Personal, mit vielen
falschen Alarmmeldungen zu belasten. Ganz grundsatzlich muss vor
EinfGhrung des ePRO-Systems die Tatsache anerkannt werden, dass die
Nutzung eine Integration in die Arbeitsablaufe und somit Umstellung dieser
bedarf und nicht einfach hinzugeflgt werden kann. Unter anderem von der
Qualitat der Integration in die Arbeitsablaufe hangt auch die Frage ab, ob
ePROs eine zusatzliche Arbeitsbelastung bedeuten. Eine Abnahme der
Arbeitsbelastung, wie teilweise diskutiert, ist nicht zu erwarten. Zumindest
wahrend der Einfuhrung ist mir einer Mehrbelastung zu rechnen, was in der

Personalplanung berucksichtigt werden sollte.

3. Klinische Konsequenz — Auch wenn erste Studien auf einen potentiellen
Einfluss der ePRO-Nutzung auf das klinische Ergebnis onkologischen
Behandlung hindeuten, bedarf es dringend mehr Evidenz, um Aufwand und
Kosten vor Geschaftsfuhrung und Personal zu rechtfertigen. Dies auch vor
dem Hintergrund, dass vorliegende Studien oft so nicht in den (deutschen)
klinischen Alltag Ubertragbar sind. Letztlich bedarf es hierzu Real-Word-
Daten, die einen Effekt auch auf3erhalb von Studien nachweisen kdonnen.
Jenseits des klinischen Behandlungseffekts muss die Nutzung, auch unter
Verweis auf die vorher diskutierten Themenblocke, fur Patient*innen und
Personal einen subjektiven Vorteil darstellen, welcher sich in einfacheren
oder angenehmeren Ablaufen ausdrickt. Moglicherweise auch ohne

nachweisbare Besserung des klinischen Behandlungsergebnisses.
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Patienteninformation

Prospektive Erhebung von Lebensqualitatsdaten, Symptomlast und
vortherapeutischen Begutachtungsdaten von Patienten mit Multiplem Myelom mittels

electronic Patient Reported Outcome (ePRO)

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient!

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen

Beobachtungsstudie teilzunehmen.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Im Rahmen Ihrer Therapie flir das Multiple Myelom erwagen Sie das elektronische
Patientenwerkzeig Noona® zu nutzen. Durch den Einsatz des elektronischen
therapiebegleitenden Patientenbericht-Systems (electronic Patient Reported Outcome —
ePROs) erhalten Patienten die Mdglichkeit Uber das elektronische Ausflllen von Fragen am
Computer oder auf dem Handy der behandelnden Praxis haufiger von ihrem Befinden zu
berichten. Der behandelnde Arzt kann hierdurch rasch reagieren, wenn auffallige Symptome
auftreten. Erste Studienergebnisse deuten darauf hin, dass der Einsatz von elektronischen
therapiebegleitenden  Patientenberichten (ePROs) wahrend der Therapie von
Krebserkrankungen einen positiven Einfluss auf die Lebensqualitat und den Therapieverlauf
hat.

Die im Rahmen der Noona®-Nutzung erhobenen Daten sind weiterhin lhr Eigentum. Dennoch
wlrden wir diese gerne regelmafig wissenschaftlich auswerten um die Behandlung des
Multiplen Myeloms weiter zu verbessern. Die Fragen, die Sie im Rahmen der Noona®-
Nutzung beantworten, geben uns die Mdoglichkeit die Patientenperspektive auf die
Behandlung besser zu verstehen und mdgliche Risikogruppen flr bestimmte Behandlungen

zu erkennen.



Die Studie wird von Dr. T. Kiderlen (Facharzt Klinik fir Hamatologie und Onkologie, Vivantes
Klinikum Neukoélin) durchgefihrt und von Prof. Dr. M. de Wit (Chefarztin Klinik fur
Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Vivantes Klinikum Neukoélin) geleitet. Die

wissenschaftlichen Ergebnisse dienen dem medizinischen Fortschritt.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Es handelt sich um eine reine Beobachtungsstudie. Das bedeutet, dass die Erhebung der

Daten nichts an dem Behandlungsablauf andert.

Alle Patienten werden durch die Nutzung von Noona® in regelmafligen Abstdnden nach
Beschwerden und Befinden gefragt. Die Abfrage erfolgt 1-2 Mal pro Woche, in
Ausnahmefallen auch haufiger. Zudem werden sie in meist monatlichen Abstanden gebeten
Fragen zur Lebensqualitat zu beantworten. Die Daten stehen dem behandelnden Doktor dann

zur weiteren Behandlungsplanung zur Verfugung.

Wenn Sie dem zustimmen werden die erhobenen Daten zudem dem Studienteam fur

wissenschaftliche Auswertungen zur Verfigung gestellt.

Die Durchfilhrung dieser Studie wurde von der Ethikkommission der Berliner Arztekammer

beraten.

3. Welchen persénlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?
Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Durch die Teilnahme an der Studie ergeben sich keine Risiken, da es sich um eine reine

Beobachtungsstudie handelt.

Ein personlicher Nutzen besteht nicht unmittelbar. Dennoch kénnten die durch diese Studie
gewonnen Ergebnisse in Zukunft moglicherweise dazu beitragen die Therapie von

Krebspatienten zu verbessern.

4. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der Studie?

Sie selbst missen keinerlei Kosten tragen, sie erhalten aber auch keine

Aufwandsentschadigung.

6. Wer entscheidet, ob ich aus der Studie ausscheide?



Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und Sie kdnnen jederzeit Ihre Teilnahme beenden.
Fur Sie entstehen weder bei Teilnahme, noch bei Nichtteilnahme irgendwelche Nachteile bei

Ihrer medizinischen Behandlung.

Es besteht die Moglichkeit, dass Sie aus der Studie ausscheiden, wenn die gesamte Studie

abgebrochen wird oder die Zusammenarbeit mit Noona® beendet wird.

7. Was geschieht mit meinen Daten?

Alle erhobenen Daten unterliegen der Schweigepflicht sowie den Bestimmungen des
Datenschutzgesetzes gemall der EU-Datenschutz-Grundverordnung (EU-DSGVO) in
Verbindung mit dem Landesdatenschutzgesetz und dem Landeskrankenhausgesetz Berlin
(§25). Personenbezogene Daten/Angaben werden pseudonymisiert auf elektronischen
Datentragern aufgezeichnet, bearbeitet und statistisch ausgewertet. Das heildt |hre
personlichen Daten und Ergebnisse werden nicht mit lhrem Namen, sondern mit einer

Kennziffer versehen.

Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form ausschlieBlich an die o.g.
Studienverantwortliche und Studienmitarbeiter und nur zum Zweck der o.g. Studie
weitergegeben. Eine Weitergabe an Dritte erfolgt nicht. Sie kdnnen jederzeit der
Weiterverarbeitung Ihrer im Rahmen der Studie erhobenen Daten widersprechen bzw. ihre
Vernichtung verlangen. Nach Abschluss der Studie wird der Kennzifferschlissel zur
VerknUpfung ihres Namens und der Kennziffer geléscht, anschlielend liegen die erhobenen

Daten nur noch in anonymisierter Form vor, die keinen Riickschluss auf Ihre Person zulassen.

Die Informationen, die Sie im Rahmen der Studie zur Verfigung stellen, werden in
anonymisierter Form fur die Zeit von 10 Jahren aufbewahrt. Die Studienergebnisse werden

ebenfalls in anonymisierter Form in medizinischer Fachliteratur veroffentlicht.

Bei Fragen zur Einhaltung der Datenschutzverordnung kénnen Sie sich auch an den
Konzerndatenschutzbeauftragten von Vivantes (Telefonnummer 030/130111011) oder

die Landesdatenschutzbeauftragte von Berlin (Telefonnummer 030/138890) wenden.

8. An wen kann ich mich wenden, wenn ich weitere Fragen habe?

Bei weiteren Fragen stehen Ihnen gerne |hr behandelnder Arzt oder die unten aufgefiuhrten

Studienarzte zur Verfugung.



Falls Sie keine weiteren Fragen haben und sich zur Teilnahme an dieser Studie entschlossen
haben, unterzeichnen Sie bitte die beiliegende Einwilligungserklarung und figen Sie das

Datum lhrer Einwilligung ein.

Sie erhalten eine Kopie dieser Patienteninformation / Teilnehmerinformation und der

unterschriebenen Einwilligungserklarung vor Beginn der Studienteilnahme ausgehandigt.

Wir bedanken uns, dass Sie sich die Zeit genommen haben, diese Studie in Betracht zu

ziehen.
Dr. med. Til R. Kiderlen, MSc.IlH Prof. Dr. Maike De Wit
Studienarzt Chefarztin
E-Mail: TilRamon.Kiderlen@vivantes.de E-Mail: Maike.deWit@vivantes.de
Tel.: 0151/16318835 Tel.: 030/130142251
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Einwilligungserklarung
Tumorpatienten und ihre Angehérigen:

Prospektive Erhebung von Lebensqualitatsdaten, Symptomlast und
vortherapeutischen Begutachtungsdaten von Patienten mit Multiplem Myelom mittels

electronic Patient Reported Outcome (ePRO)

Patienten-ID:

Hiermit erklare ich,

Vorname und Name Geburtsdatum

Adresse

dass ich durch

Name des/der Versuchsleiter/in

mindlich und schriftlich Gber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der
wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie informiert wurde und ausreichend
Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gesprach mit der/m Versuchsleiter/in zu klaren.

Ich habe die dieser Einwilligung beigefligte Teilnehmerinformation sowie eine Ausfertigung dieser
Einwilligungserklarung in Kopie erhalten.

Im Zentrum des Forschungsinteresses steht die Patientenperspektive wahrend der Therapie des
Multiplen Myeloms. Diese wird Uber elektronische therapiebegleitende Patientenberichte (ePROs)
erhoben. Diese Einwilligungserkldarung und meine personenbezogenen Daten werden am Vivantes
Klinikum Neukolln verschlossen verwahrt und nach der Aufbewahrungspflicht vernichtet.

Ich wurde darauf aufmerksam gemacht, dass ich die Moglichkeit habe die Studie jederzeit zu
unterbrechen oder zu beenden.



Ich erkldre mich damit einverstanden,

1. dass die im Rahmen der Noona®-Nutzung erhobenen Daten fiir den Zweck der o.g. Studie
pseudonymisiert aufgezeichnet, bearbeitet und auf elektronischen Datentrigern gespeichert
werden;

2. dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keinen Riickschluss auf meine Person zuldsst,
veroffentlicht werden;

3. dass ich zum Zwecke der Nachbeobachtung durch das Studienteam telefonisch oder postalisch
kontaktiert zu werden kann.

Diese Einwilligungserklarung und meine personenbezogenen Daten werden getrennt in den
Medizinischen Kliniken fiir Hdmatologie und Onkologie im Vivantes Klinikum Neukolln verschlossen
verwahrt und nach der Aufbewahrungspflicht vernichtet.

Ich wurde dariber informiert, dass alle erhobenen Daten zu meiner Person anonymisiert und zu rein
wissenschaftlichen Zwecken analysiert und ausgewertet werden.

Hiermit willige ich in die Erhebung, Verarbeitung und Nutzung meiner Daten, im Sinne der
Bestimmungen des Datenschutzgesetzes gemaR der EU-Datenschutz-Grundverordnung (EU-DSGVO)
in Verbindung mit dem Landesdatenschutzgesetz und dem Landeskrankenhausgesetz Berlin (§25),
fir die in der Teilnehmerinformation genannten Zwecke ein. Die Kontaktdaten der
Datenschutzbeauftragten habe ich erhalten.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne nachteilige
Folgen flir mich zurlickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit widersprechen
und ihre Loschung verlangen kann.

Berlin, den

Datum Unterschrift des/der Teilnehmers/in

Erklarung Studienmitarbeiter

Hiermit erklare ich, den/die Studienteilnehmer/in am (Datum) Gber den Inhalt
der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der oben genannten Studie, die vom Vivantes
Tumorzentrum am Standort Vivantes Klinikum Neukdlln durchgefihrt wird, miindlich und schriftlich
aufgeklart zu haben wund ihm/ihr eine Ausfertigung der Information sowie dieser
Einwilligungserklarung ibergeben zu haben.

Berlin, den

Datum Unterschrift des/der Studienmitarbeiters/in



ETHIK-KOMMISSION

Kérperschaft des
FriedrichstraBe 16 - 10969 Berlin offentlichen Rechts

Vivantes Klinikum Neukélin

: . A h Frau J

Frau Prof. Dr. med. Maike De Wit / i et et o

Herr Dr. med. Til Ramon Kiderlen Telefon 030/4 08 06 — 26 46
Rudower Str. 48 Zentrale 030/40806-0

. Fax 030/40806-2298
12351 Berlin
Email ek@aekb.de

www. aerztekammer-berlin.de
Bitte stets angeben:

Unser Zeichen Berlin, 18.06.2019
Eth-28/19

Berufsethische und berufsrechtliche Beratung zu Forschungsvorhaben nach § 15 Ab-
satz 1 Berufsordnung

Titel: All Eyes on the Patient - Der Patient im Fokus: Prospektive Erhe-
bung von Lebensqualititsdaten, Symptomlast und klinischen As-
sessmentdaten von Patienten mit Multiplem Myelom mittels electro-
nic Patient Reported Outcome (ePRO)

Antragsteller: Frau Prof. Dr. med. Maike De Wit / Herr Dr. med. Til Ramon Kiderlen
Antrag vom: 06.06.2019

Sehr geehrte Frau Prof. De Wit, sehr geehrter Herr Dr. Kiderlen,

der Arbeitsausschuss |l der Ethik-Kommission der Arztekammer Berlin hat Ihren Antrag vom
06.06.2019 auf der Grundlage der von lhnen vorgelegten Unterlagen gepriift und in der Sit-
zung am 18.06.2019 berufsethisch und berufsrechtlich beraten.

VOTUM
Gegen den Beginn des Vorhabens in der vorliegenden Form bestehen

() keine grundlegenden berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken.

(x) keine grundlegenden berufsethischen und berufsrechtlichen Bedenken. Jedoch
sind die in der Anlage enthaltenen Empfehlungen zu beriicksichtigen.

() grundlegende berufsethische / berufsrechtliche Bedenken (siehe ggf. Begriin-
dung unter )

Grundlage der Beratung sind

- die berufsrechtlichen Regelungen

- die in der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes niedergelegten ethischen
Grundsétze fiir die medizinische Forschung am Menschen

- die Empfehlungen der ICH-Guideline for Good Clinical Practice.

Deutsche Apotheker- und Arztebank eG

Konto Nr. 0001134000 IBAN DE48 3006 0601 0001 1340 00
BLZ 300 606 01 BIC (SWIFT-Code) DAAE DE DD



Wir gehen davon aus, dass Sie unser Votum den weiteren an der Studie beteiligten Arzten
zur Kenntnis bringen.

Die érztliche und juristische Verantwortung der an der Studie beteiligten Arzte bleibt durch
die Stellungnahme der Ethik-Kommission unberiihrt.

Des Weiteren bitten wir darum, iber Anderungen der Berliner Priifzentren, alle nachtragli-
chen Anderungen (abgesehen von rein formellen) des Priifplans und seiner Anhénge sowie
einen Abbruch der Studie unterrichtet zu werden.

Die Ethik-Kommission empfiehit die Eintragung des Vorhaben in ein durch die WHO aner-
kanntes Register, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).

Bitte stellen Sie der Ethik-Kommission nach Beendigung der Studie einen zusammenfas-
senden Bericht zur Verfiigung.

Mit freundlichen GriiRen

Q@OLJ

Prof. Dr. med. Stefan Muller-Lissner
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Patientenfragebogen

Sehr geehrte Dame, sehr geehrter Herr,
wir bedanken uns sehr herzlich, dass Sie sich kurz Zeit flir unseren Fragebogen nehmen.

1. Wie haben Sie die Nutzung von Noona® erlebt?

2. Wie haufig haben Sie Noona® in den vergangenen Monaten genutzt?

O Mehrmals wochentlich

O Taglich
O 1-3x/Monat O Seltener

O Wochentlich

3. Wie viel Zeit benétigten Sie fiir die Bearbeitung eines Fragebogens Fragebogens im
Durchschnitt? War der Zeitaufwand angemessen?

Ca. Minuten O Angemessener Zeitaufwand O Zeitaufwand zu hoch

4. Brauchten Sie Hilfe bei der Nutzung von Noona®?

O Ja O Nein

5. Wie zufrieden waren Sie mit der Handhabung von Noona®?

O Sehr zufrieden O Zufrieden O Weniger zufrieden O Unzufrieden

Study ID
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6. Wie haufig bei der Anwendung technische Probleme aufgetreten?

O Haufig (mehrals 1x pro Monat)
O Selten (weniger als 1x pro Monat)
O Nie

7. War die Anzahl der Fragen angemessen?

O Ja O Zuviele O Zu wenige

8. Sind die Nachrichten, die Sie von Noona® auf lhre Symptomberichte bekommen, hilfreich?

0O Ja O Nein

9. Haben Sie aufgrund eines Symptomberichtes eine Riickmeldung aus dem MVZ
bekommen? (z.B. eine Textnachricht oder einen Anruf?)

O Ja, Textnachricht liber Noona
O Ja, Telefonanruf
O Nein

10. Wenn ja: Empfanden Sie dies als hilfreich?

O Ja O Nein

11. Wiirden Sie Noona® weiterempfehlen?

OlJa

Grund/Griinde:

Version 1 vom 14.05.2020 Study ID
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O Nein

Grund/Grinde:

12. Haben Sie das Gefiihl, dass Noona® einen positiven Einfluss auf lhre Behandlung hat?

0O Ja O Nein

13. Haben Sie den Eindruck, dass lhre Beschwerden mehr Gehor finden?

O Ja O Nein

14. Nutzen Sie noch weitere Gesundheits-Apps?

e Ja, und zwar O Nein

15. Wie haufig nutzen normalerweise Sie ihr Smartphone?

O Mehrmals Taglich O Taglich O Mehrmals wochentlich
O Wadchentlich O Seltener

16. Welchen Beruf haben Sie gelernt?

17. Haben Sie weitere Anmerkungen?

Version 1 vom 14.05.2020 Study ID
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Anwenderfragebogen

Liebe Kollegen,
wir bedanken uns sehr herzlich, dass Sie sich kurz Zeit flir unseren Fragebogen nehmen.

1. Wie hdufig haben Sie das ePRO-Tool von Noona® in den vergangenen Monaten genutzt?

O Taglich O Mehrmals wochentlich
O Woéchentlich 0O 1-3 x/ Monat O Seltener

2. Wie beeinflusst lhrer Meinung nach die Nutzung des ePRO-Tools von Noona® den
Zeitaufwand bei der Versorgung der Patienten?

O Zusatzlicher Zeitaufwand
O Gleicher Zeitaufwand.
O Zeitersparnis

Fiir die MFAs: Wie hoch schdtzen Sie den zusdtzlichen Zeitaufwand pro Tag ein?

Minuten

3. Entsteht durch das ePRO-Tools von Noona® ein Vorteil in der Behandlung lhrer Patienten?

O Ja, folgender:

O Nein

4. Wie zufrieden waren Sie mit der Handhabung von Noona®?

O Sehr zufrieden O Zufrieden O Weniger zufrieden O Unzufrieden

Version 2 vom 14.05.2020 Study_ID
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5. Werden die Symptome der Patienten libersichtlich dargestellt?

O Ja O Nein

6. Wie haufig sind technische Probleme aufgetreten?

O Haufig (mehr als 1x pro Monat)
O Selten (weniger als 1x pro Monat)
O Nein

7. Waren die Meldungen iiber alarmierende Symptome in der Mehrzahl angemessen?

O Ja O Nein

8. Haben Sie das Gefiihl, dass das ePRO-Tool von Noona® einen positiven Einfluss auf die
Behandlung der Patienten hat?

O Ja O Nein

9. Haben Sie den Eindruck, dass Sie durch die Nutzung des ePRO-Tools von Noona® iiber die
Beschwerden der Patienten einen besseren Uberblick bekommen?

O Ja O Nein

10. Denken Sie grundsatzlich, dass ein ePRO-Tool (auch unabhangig von Noona®) einen
hilfreichen Beitrag zur ambulanten Versorgung hamatologisch-onkologischer Patienten
leisten kann?

O Ja O Nein O Weil’ nicht

Welche Vorteile konnten Sie sich vorstellen?
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Welche Probleme sehen Sie?

11. Wiirden Sie das ePRO-Tools von Noona® weiterempfehlen?

O Ja O Nein

12. Wie bewerten Sie die zunehmende Digitalisierung im Gesundheitswesen allgemein?

O Positiv

O Uberwiegend positiv
O Neutral

O Uberwiegend Negativ
O Negativ

13. Haben Sie weitere Anmerkungen?
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